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DASRI & Co 


Calculer les bonnes regies 
cTincineration des dechets 

Le Journal Officiel du 10/12/2016 a publie un arrete du ministere de 
TEnvironnement. II s’agit de Tarrete du 7 decembre 2016, modifiant 
Tarrete du 20 septembre 2002, relatif aux installations d’incineration 
et de co-incineration de dechets non dangereux et aux installations 
incinerant des dechets d’activites de soins a risques infectieux 


I Cancer du sein : 
activer les APC 

La biotech australienne 
Prima BioMed (Sydney) 
a annonce les premiers 
resultats de son etude 
de phase 2b AIPAC 
(Active Immunotherapy 
PACIitaxel) avec 
l”IMP321 dans le cancer 
du sein metastatique, 
confirmant securite et 
tolerance. Dans cette 
etude, le paclitaxel 
(chimiotherapie) est 
associe a riMP321 , 
un activateur des 
cellules presentatrices 
d’antigene (APC), chez 
des patientes ayant une 
tumeur positive pour les 
recepteurs hormonaux. II 
s’agit d’une petite etude 
(15 patientes) destinee a 
demontrer la surete et la 
tolerance de deux doses 
d’APC a 6 et 30 mg, 
et qui a confirme que 
I’APC genere la reponse 
immune cellulaire 
attendue (monocytes, 
cellules dendritiques 
et CD8). UIMP321 est 
le premier APC de sa 
classe therapeutique, la 
premiere immunotherapie 
tirant parti du systeme 
immunitaire des 
patientes a I’encontre 
de la tumeur deja mise a 
mal par la chimiotherapie 
associee. On en attend 
une meilleure reponse 
antitumorale. Un essai 
randomise en double 
aveugle plus large doit 
debuter en janvier, un 
groupe de patientes 
recevant paclitaxel et 
placebo, un groupe 
paclitaxel et IMP321. 
www. primabiomed. com. au. 


[DASRI]. 

En annexe est precisee la perfor- 
mance energetique d’une installation 
d’incineration, calculee par laformule 
suivante, qui tient compte du f acteur 
de correction climatique (FCC). 

Pe = ((Ep-(Ef + Ei))/0,97 (Ew + Ef)) 
*FCC, ou : Pe represente la perfor- 
mance energetique de I’installation; 
Ep represente la production annuelle 
d’energie sous forme de chaleur ou 
d’electricite, calculee en multipliant 
par 2,6 1’energie produite sous forme 
d’electricite et par 1 ,1 I’energie pro- 
duite sous forme de chaleur pour une 
exploitation commerciale (GJ / an) ; 
Ef represente I’apport energetique 
annuel du systeme en combustibles 
servant a la production de vapeur 
(GJ/ an) ; Ew represente la quantite 
annuelle d’energie contenue dans 
les dechets traites, calculee sur la 
base du pouvoir calorifique inferieur 
des dechets (GJ/ an) ; Ei represente 
la quantite annuelle d’energie impor- 
tee, hors Ew et Ef (GJ/ an) ; 0,97 est 
un coefficient prenant en compte 
les deperditions d’energie dues aux 
machefers d’incineration etau rayon- 
nement. FCC represente le facteurde 
correction climatique. 

Pour Implication de la formule de 
calcul de la performance energetique 
qui figure ci-dessus: 

1. Le FCC pour les installations en 
exploitation autorisees, confor- 
mement a la legislation de I’Union 
en vigueur, avant le 1 er septembre 
2015, est FCC = 1 si DJC >3 350; 
FCC = 1 ,25 si DJC <2150 FCC 
= (0,25/1 200) x DJC + 1,698 si 
2150 < DJC <3350. 


2. Le FCC pour les installations auto- 
risees apres le 31 aout 2015 et 
pour les installations visees au 
point 1 apres le 31 decembre 
2029 est: FCC = 1 si DJC >3 350; 
FCC = 1,12 si DJC <2150; FCC 
=-(0,12/1 200) x DJC + 1,335 si 
2150 < DJC <3350. 

3. La valeur resultante du FCC est 
arrondie a la troisieme decimale. 

La valeur de DJC ( degres-jours de 
chauffage) a prendre en consideration 
est la moyenne des valeurs annuelles 
de DJC pour le lieu ou est implantee 
(’installation d’incineration, calculee 
sur une periode de 20 annees conse- 
cutives avant I’annee pour laquelle le 
FCC est calcule. 

Pour le calcul de la valeur de DJC, il y 
a lieu d’appliquer la methode suivante, 
etablie par Eurostat: 

DJC est egal a (18 °C-Tm) x j si Tm 
est inferieure ou egale a 1 5 °C (seuil 
de chauffage) et est egal a zero si Tm 
est superieure a 1 5 °C ; Tm etant la 
temperature exterieure moyenne 
(Tmin +Tmax)/2 sur une periode de 
j jours. Les calculs sont effectues sur 
une base journaliere (j = 1) et addi- 
tionnes pour obtenir une annee. 

Les donnees Tmin etTmax utilisees 
doivent etre representatives du lieu 
ou est implantee I’installation. Les 
donnees de la station meteo la plus 
proche doivent etre utilisees en accord 
avec I’inspection des installations 
classees afin de s’assurer de leur 
representative. Cette formule de la 
performance energetique qui consi- 
der le FCC est a prendre en compte 
pour le calcul de la performance 



energetique de Installation a partir 
de I’annee 2016. CQFD. En annexe 
est precisee la performance energe- 
tique d’une installation d’incineration, 
calculee par la formule suivante, qui 
tient compte du f acteur de correction 
climatique (FCC). 

Pe = ((Ep-(Ef + Ei))/0,97 (Ew + Ef)) 
*FCC, ou : Pe represente la perfor- 
mance energetique de installation; 
Ep represente la production annuelle 
d’energie sous forme de chaleur ou 
d’electricite, calculee en multipliant 
par 2,6 1’energie produite sous forme 
d’electricite et par 1 ,1 I’energie pro- 
duite sous forme de chaleur pour une 
exploitation commerciale (GJ/ an); 
Ef represente I’apport energetique 
annuel du systeme en combustibles 
servant a la production de vapeur 
(GJ/ an) ; Ew represente la quantite 
annuelle d’energie contenue dans 
les dechets traites, calculee sur la 
base du pouvoir calorifique inferieur 
des dechets (GJ/ an) ; Ei represente 
la quantite annuelle d’energie impor- 
tee, hors Ew et Ef (GJ/ an) ; 0,97 est 
un coefficient prenant en compte 
les deperditions d’energie dues aux 
machefers d’incineration etau rayon- 
nement. FCC represente le facteurde 
correction climatique. 

Pour (’application de la formule de 
calcul de la performance energetique 
qui figure ci-dessus: 

1 . Le FCC pour les installations en 
exploitation autorisees, conforme- 
ment a la legislation de I’Union en 
vigueur, avant le 1 er septembre 
201 5, est FCC = 1 si DJC >3 350; 
FCC =1,25 si DJC <2150 
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FCC = (0,25/1 200) xDJC + 1,698 
si 2150 < DJC < 3350. 

2. Le FCC pour les installations 
autorisees apres le 31 aout 2015 
et pour les installations visees 
au point 1 apres le 31 decembre 
2029 est:FCC = 1 si DJC >3 350; 
FCC =1,12 si DJC <2150; 
FCC =-(0,1 2/1 200) x DJC +1,335 
si 2150 < DJC <3350. 

3. La valeur resultante du FCC est 
arrondie a la troisieme decimale. 

La valeur de DJC (degres-jours de 
chauffage) a prendre en consideration 
est la moyenne des valeurs annuelles 
de DJC pour le lieu ou est implantee 


LABM 


L’avenant n° 5 a la convention 
nationale organisant les rapports 
entre les directeurs de laboratoires 
prives d’analyse medicale et I’assu- 
rance maladie annexe a I’arrete du 
7 novembre 2016 susvise est rem- 
place par I’avenant n° 5 annexe au 
present arrete. Lequel precise en 
annexe ce qui suit. 

Vus le Code la securite sociale, 
notamment les articles L. 162-14, 
L. 162-14-1, L.1 62-1 4-3 et D. 162- 
26 du Code de la securite sociale ; 
I’avenant a la convention nationale 
des directeurs de laboratoires prives 
d’analyses medicales du 16 janvier 
2004, publie au Journal officiel du 
11 avril 2004; et le protocole d’ac- 
cord sur la biologie medicale entre 
I’UNCAM et les syndicats signataires 
de la convention des directeurs de 
laboratoires de biologie medicale 
prives du 10 octobre 2013, il a ete 
convenu ce qui suit. 


I’installation d’incineration, calculee 
sur une periode de 20 annees conse- 
cutives avant I’annee pour laquelle le 
FCC est calcule. 

Pour le calcul de la valeur de DJC, il y 
a lieu d’appliquer la methode suivante, 
etablie par Eurostat: 

DJC est egal a (18 °C-Tm) x j si 
Tm est inferieure ou egale a 15 °C 
(seuil de chauffage) et est egal a 
zero si Tm est superieure a 1 5 °C ; 
Tm etant la temperature exterieure 
moyenne (Tmin + Tmax)/2 sur une 
periode de j jours. Les calculs sont 
effectues sur une base journaliere 
(j = 1) et additionnes pour obtenir 
une annee. 


Article 1 : Les tarifs de la lettre 
cle B mentionnes a I’Annexe I de la 
convention nationale des biologistes 
medicaux liberaux sont modifies tem- 
porairement pour la periode allant du 
15 novembre 2016 au 31 decembre 
2016 (inclus), comme suit: 
0,25 pour les departements metropo- 
litains ; 0,31 pour Guyane et Reunion ; 
0,29 les Antilles. 

A I’exclusion de cette periode tempo- 
ral, les tarifs de la lettre cle B restent 
ceux inscrits a I’Annexe I de I’avenant 
a la convention nationale des biolo- 
gistes medicaux liberaux publie au 
Journal officiel du 11 avril 2004. Par 
consequent, pour la periode precedant 
le 15 novembre 2016 (exclu), puis 
pour la periode courant a compter du 
1 er janvier 201 7 (inclus), les tarifs de la 
lettre cle B sont les suivants : 0,27 pour 
les departements metropolitans ; 0,33 
pour Guyane et Reunion ; 0,31 pour les 
Antilles. 


Les donnees Tmin etTmax utilisees 
doivent etre representatives du lieu 
ou est implantee I’installation. Les 
donnees de la station meteo la plus 
proche doivent etre utilisees en 
accord avec I’inspection des instal- 
lations classees afin de s’assurer de 
leur representative. Cette formule de 
la performance energetique qui consi- 
der le FCC est a prendre en compte 
pour le calcul de la performance 
energetique de Installation a partir 
del’annee 2016. CQFD.I 

Y.-M. D. 

source 

JO. https://www.legifrance.gouv.fr/eli/ 
arrete/201 6/1 2/7/DEVP1 627475A/jo/texte 


Article 2 ; Chaque mention de 
directeurs de laboratoires pri- 
ves d’analyses medicales et de 
directeurs de laboratoires prives 
d’analyses medicales liberaux 
au sein de la Convention et de 
ses Avenants est remplacee par 
la suivante : biologistes medi- 
caux liberaux. Chaque mention 
de directeur et de directeur de 
laboratoire est remplacee par la 
suivante : biologiste responsable 
ou coresponsable. Enfin chaque 
mention de directeur adjoint et de 
directeur adjoint de laboratoire est 
remplacee par la suivante : biolo- 
giste medical. 

A cote de la signature de I’UNCAM 
se trouve celle du SDB, du SLBC, 
duSNMBetduSJBM. 

Y.-M. D. 

source 

https://www.legifrance.gouv.fr/eli/ 
arrete/201 6/1 2/1 2/AFSS1 63671 9A/jo/texte 


Permis restitue 
contre ethylotest 
antidemarrage 

Drome, Marne et 
Nordont ete choisis 
pour experimenter a 
partir du 1/12/2016, 
un systeme permettant 
aux prefets de delivrer, 
suite a la suspension 
(voire annulation) du 
permis de conduire pour 
cause d’alcoolemie, de 
proposer un permis 
a validite limitee, a 
condition notamment 
que le conducteur 
sanctionne installe a 
ses frais un ethylotest 
antidemarrage (EAD) 
sur son auto. Un arrete 
a ete publie au Journal 
officiel du 22 novembre 
2016, date a partir de 
laquelle les medecins de 
la Commission medicale 
des prefectures ont la 
possibility de donner 
un avis au prefet 
pour la restitution du 
permis de conduire... a 
condition quel’usager 
fasse installer un kit 
electronique homologue 
d’antidemarrage sur 
son vehicule et qu’il 
accepte un suivi medico- 
psychologique dans un 
etablissement specialise 
en addictologie. Les 
prefets pourront alors 
delivrer un permis de 
conduire temporaire, 
une mention y indiquant 
I’obligation d’EAD, 
afin d 5 en permettre le 
controle par les forces 
de I’ordre. Ce dispositif 
devrait, apres evaluation 
des resultats, etre 
etendu a toute la France 
des janvier 201 9. 


Un arrete pour approbation 
de I’avenant n° 5 et de la valeur du B 

Le Journal Officiel du 14/12/2016 a publie V Arrete du 12 decembre 2016 modi- 
fiant I’arrete du 7 novembre 2016 portant approbation de I’avenant n° 5 a la 
convention nationale organisant les rapports entre les directeurs de labora- 
toires prives d’analyse medicale et I’assurance maladie , signe du ministere 
des Affaires sociales et de la Sante et du secretariat d’Etat du budget. 


R&PUBLIQUE FRANgAISE 

JOURNAL 

OFFICIEL 

LOIS ET D&CRETS 
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LFB : partenariat strategique en Chine 


Le Laboratoire du fractionnement et des biotechnologies (LFB, 
Les Ulis) et la societe pharmaceutique chinoise Yabao Pharmaceuticals 
(Shanghai ont passe un accord de partenariat pour la livraison par la 
biopharma frangaise de Vialebex®, une albumine humaine developpee 
par sa division LFB Medicaments. 


Selon les termes de I’accord, Yabao 
regoit les droits exclusifs de dis- 
tribution du produit frangais, qu’il 












ST* 


lui reviendra de faire agreer par la 
China Food and Drug Administration 
(CFDA) en vue de sa commercialisa- 
tion sur le marche pharmaceutique 
chinois, le premier au monde pour 
I’albumine humaine. 

Vialebex® a retenu le choix des 
partenaires chinois du fait qu’il 
s’agit d’un produit deja enregistre 
et commercialise dans plusieurs 
pays d’Europe et du monde et que 
le LFB est considere comme un des 
leaders des produits de soins derives 
du sang. Yabao Pharmaceuticals, qui 
occupe une place importante dans 
la distribution de medicaments aux 


hopitaux chinois, selectionne des 
partenaires etrangers disposant 
de produits medicaux de «classe 
mondiale » tel Vialebex®. II existe 
des besoins croissants en albumine 
humaine dans le pays. 

Pour le LFB, la Chine fait partie de sa 
strategie de croissance a I’interna- 
tional sur la base de produits medi- 
caux de haute qualite. 

Vialebex® est utilise pour main- 
tenir et restaurer la volemie dans 
diverses maladies ou I’hypovolemie 
met en danger la vie des patients. 
Le choix d’une albumine humaine 
plutot qu’un produit de synthese est 
conditionne par I’etat d’un patient 
autant que par les recommandations 
reglementaires les plus recentes. 
Vialebex® est produit lors d’un pro- 
cessus rigoureusement controle, se 
conformant aux specifications de 


Sebia : accord exclusif dans le myelome 


oncologie 


Sebia, leader mondial du diagnostic en electrophorese, et Abingdon 
Health, specialiste britannique du DIV, ont signe un accord exclusif de 
distribution mondiale, qui permet a Sebia de proposer un test de dosage 
serique Seralite-FLC Dual kappa et lambda et une offre de diagnostic/suivi 
du myelome multiple (MM) et pathologies associees, qui fait I’objet d’une 
demande croissante des LBM. 


Seralite-FLC, test de derniere 
generation d’Abingdon, permet la 
quantification des chaTnes legeres 
libres kappa et lambda, tests CLLS 
ou sFLC (Serum free light chain) 
presents pour detecter, diagnosti- 
quer et suivre les pathologies plas- 
mocytaires (dyscrasies) tel le MM. 
Ils permettent aussi de controler 
I’efficacite du traitement. Le test, 
precise Sebia, est destine aux 
LBM ayant des volumes faibles ou 
moyens de tests CLLS, ainsi qu’aux 
LBM qui confient ces examens a des 
LBM referents, ce qui peut occa- 
sionner un retard de transmission 


du resultat. Seralite-FLC offre une 
superiority analytique, une meilleure 
gestion des couts d’analyse et une 
plus grande flexibility. Avec Sebia, 
davantage de patients auront acces 
a Seralite-FLC dans le monde. 
Seralite-FLC est issu d’une joint 
venture Abingdon Health/Universite 
de Birmingham, celle-ci ayant une 
expertise Clinique et scientifique, la 
maitrise en conception/production 
de tests d’Abingdon Health ayant 
permis la commercialisation de 
ce test high tech. Cette University 
a publie nombre d’articles sur le 
dosage des chaTnes legeres libres 


seriques et soumis plusieurs articles 
sur Seralite-FLC. 

«Depuis sa creation en 1967, Sebia 
porte une attention particuliere au 
diagnostic et au suivi du myelome. 
Notre position de leader dans ce 
domaine est le resultat d’une volonte 
d’innovation permanente afin d’aider 
les laboratoires dans leurs activites 
quotidiennes, dit Benoit Adelus, 
PDG de Sebia. Le partenariat avec 
Abingdon Health donne a tous les 
petits laboratoires et les labora- 
toires de taille moyenne la capacite 
de realiser eux-memes les tests FLC, 
avec un dispositifa la fois simple et 
d’excellente qualite ». 

Le MM est un cancer de la moelle 
osseuse, du a la proliferation 
de cellules plasmatiques myelo- 
mateuses malignes, qui diffusent 
vers la moelle osseuse, causant 
des dommages osseux et affectant 


la Pharmacopee europeenne sur le 
fractionnement (European Pharma- 
copeia. Fractionation), et les etapes 
de sa purification sont congues 
pour produire une albumine dont 
sont preservees les proprietes de 
I’albumine humaine native, avec un 
niveau de biosecurite eleve, reconnu 
depuis plus de 20 ans, precise 
le LFB. 

La biopharma frangaise est leader 
en France, 6 e mondiale et I’un des 
leaders europeens de la production 
de medicaments derives du sang. 
Elle commercialise aujourd’hui ses 
produits (maladies rares, immuno- 
logie, soins intensifs) dans 40 pays 
et a enregistre un CA de 502 millions 
d’euros en 2014.1 

Y.-M. D. 


source 

www.groupe-flb.com 



*1 





* 


\ 


la production d’hematies saines. 
Ses autres cibles sont le rachis, le 
crane, le bassin et les cotes. C’est 
un diagnostic souvent difficile car 
il peut etre asymptomatique ou 
peu symptomatique a son debut. 
Tests sanguins et urinaires sont les 
premieres etapes d’un diagnostic 
complet.l 

Y.-M. D. 


source 

www.sebia.com 
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TB : tests IGRA pour tous aux USA 


tuberculose 


Qiagen a accueilli avec satisfaction la recommandation du panel 
d’experts americains de I’USPSTF (US Preventive Services Task Force), 
selon laquelle les medecins des soins primaires devraient soumettre 
les patients adultes a haut risque d’infection tuberculeuse latente (ITL) 
a un test de depistage de ce risque. 


L’lTL est une periode asympto- 
matique susceptible d’evoluer 
vers une tuberculose active, une 
infection qui devient hautement 
contagieuse et potentiellement 
letale. Les recommandations de 
I’USPSTF se referent aux tests de 
detection au stade ITL, tests IGRA 
tel celui de Qiagen, qui ont fait 
preuve de fiabilite dans le depis- 
tage de la forme latente de la TB. 
Ce type de tests doit meme etre 
prefere aux tests classiques chez 
certains patients, selon I’USPSTF. 
Le panel d’experts designe la 
tuberculose comme une maladie 


importante mais accessible a la 
prevention [aux Etats-Unis] et 
les nouvelles recommandations 
sont inedites dans la mesure ou 
elles impliquent tous les profes- 
sionnels de sante dans le depis- 
tage, notamment les praticiens 
de soins primaires qui doivent 
contribuer a [tenter de] mettre fin 
a la tuberculose aux Etats-Unis , 
selon I’analyse de Qiagen. . . 
L’USPSTF est un groupe de tra- 
vail circonstanciel (task force), 
qui reunit des experts de la pre- 
vention medicale etdes conduites 
medicales basees sur les preuves 


(evidence-based medicine), char- 
ges par le ministere americain de 
la Sante de publier des recom- 
mandations. Les recommanda- 
tions concernant le depistage 
primaire de la tuberculose au 
stade ITL, parue dans le Journal of 
the American Medical Association 
(JAMA) 1 , ont remplace les prece- 
dentes parues en 1 996. 

Dans ce texte, I’USPSTF note 
que les tests de depistage pre- 
cis sont adaptes a la detection 
de I’lTL : « Ces tests incluent les 
tests a la tuberculine et les tests 
IGRA (interferon-gamma release 
assays), sensibles et hautement 
specif iques 

Dans cette publication les experts 
ont choisi de cibler les praticiens 
de soins primaires plutot que les 
agences sanitaires ou les specia- 



listes en maladies infectieuses, 
deja motives a la detection de la 
TB, de fagon a amener la preven- 
tion primaire du systeme de sante 
publique au niveau des soins pri- 
maires, selon I’USPSTF. 

Y.-M. D. 

notes 

1. JAMA. 201 6;31 6(9):962-969.doi:1 0.1 001/ 
jama.201 6.1 1046. 

Lien : http://jamanetwork.com/journals/jama/ 
fullarticle/2547762 

2. La FDA a agree deux IGRA: QuantiFERON-TB 
Gold (Qiagen) etT-SPOT.TB) Oxford Immunotec) 


glycemie 


Roche : label mHealth Quality pour Gluci-Chek 0 

Roche Diabetes Care (RDC) a obtenu la labellisation mHealth Quality, pour son application Gluci-Chek®, 
qui permet de compter les glucides et gerer son diabete. mHealth Quality est le premier label europeen en 
sante mobile et connected Cette application a ete telechargee plus de 60000 fois depuis son lancement. 


i 


« Nous avons souhaite soumettre 
I’application Gluci-Chek au pro- 
cessus de labellisation afin de faire 
garantir par un tiers sa qualite de cet 
outil, explique Emilie Peylin, chargee 
de communication, RDC, qui evoque 
la multitude d’applications mobiles 
de sante » deja existantes.Le label 
mHealth Quality analyse differents 
criteres d’une application : analyse 
juridique et reglementaire, confor- 
mity ethique, security du code, 
valeur d’usage via un panel d’usa- 
gers potentiels, pertinence des 
contenus medicaux... 

Gluci-Chek permet aux patients 
de compter la teneur en glucides de 
plus de 500 plats simples ou com- 
poses, et d’ajouter leurs resultats 


glycemiques, leurs doses d’insuline 
et les evenements marquants pou- 
vant influencer leur glycemie. Une 
nouvelle version comporte une base 
alimentaire de plus de 500 aliments, 
de plats regionaux et internationaux; 
des informations nutritionnelles 
mises a jour selon la table de com- 
position des aliments Ciqual 201 3® ; 
un journal de bord ou le patient 
Gluci-Chek rencontre le succes 
depuis son lancement en 2013, on 
a enregistre 60 000 telechargements 
avec 92 % de fiddles utilisateurs. 
La nouvelle version de Gluci-Chek 
est telechargeable gratuitement 
sur I’App Store et Google Play. 
Elle est disponible en frangais et 
anglais. 


Ce succes est du notamment a des 
services originaux: des aliments 
presentes sous forme de fiches 
agrementees de conseils diete- 
tiques, des photos permettant de 
visualiser le contenu de I’assiette et 
d’indiquer simultanement la quantity 
de glucides (ainsi que d’autres infor- 
mations nutritionnelles : valeur ener- 
getique, apport en proteines, lipides, 
fibre, sel. . . ; une base alimentaire 
personnalisable en ajoutant ses 
propres aliments ou plats. 
Aujourd’hui, rappelle RDC, la gamme 
Accu-Chek® offre aux diabetiques 
et aux professionnels de sante des 
solutions innovantes pour la prise en 
charge pratique et efficiente du dia- 
bete : lecteurs de glycemie, disposi- 


L-J-L 17, VI 

CUO-CHEK IT 



tifs d’injection d’insuline, lancettes, 
systemes de gestion des donnees, 
et programmes educatifs qui ne sont 
pas les moins utiles... I 

Y.-M. D. 
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actualites 


saute publique 


uaccinologie 


I Pourquoi les parents refusent les vaccinations 

Comme la France, les USA connaissent le vaccino-scepticisme, voire I’antivaccinalisme, des parents qui refusent 
de faire vacciner leurs enfants. Les pediatres americains rencontrent de plus en plus de families "refusantes". 


Diabete : 
depister 
autrement 

Dans une etude publiee 
par les Proceedings of 
National Academy of 
Sciences (PIMAS), des 
chercheurs israeliens 
(Ruth Shemer, Hebrew 
University; Benjamin 
Glaser, Hadassah Medical 
Center) decrivent un 
nouveau test sanguin 
qui pourrait depister 
precocement un diabete 
et d’autres affections. 

La technique, presentee 
sous le titre Identification 
of tissue specific cell 
death using methylation 
patterns of circulating 
DNA, a ete testee chez 
plus de 300 patients, 
avec des resultats 
positifs. 

Les auteurs expliquent 
que les cellules en 
apoptose d’un organe 
relarguent de I’ADN 
dans la circulation, ce 
qui peut correspondre 
a une maladie au 
stade precoce. Le test 
israelien detecte dans 
cet ADN la methylation, 
modification biochimique 
qui permettrait d’identifier 
des cellules specifiques, 
du fait que Ton sait 
aujourd’hui detecter I’ADN 
circulant en provenance 
de divers tissus. II s’agit 
d’une technique sensible 
pour detecter I’apoptose 
cellulaire de tel tissu, 
disent les auteurs, outre 
le diabete, ils citent: la 
pancreatite, le cancer du 
pancreas, le traumatisme 
cranien et la sclerose en 
plaques. 

Source : Diabetes, co. uk 


line enquete de 2013 (publiee 
on line le 29 aout par Pediatrics) 
revele que les families ne voient 
pas I’utilite des vaccinations et que 
pres de 87 % des pediatres ont ete 
confronts au refus de la vaccina- 
tion, ils n’etaient que 75 % dans 
I’enquete de 2006. Les trois quarts 
des parents disent que les vaccins 
sont inutiles parce que les maladies 
qu’on veut prevenir ont ete elimi- 
nees des USA! 

Du fait que ces maladies sont 
eliminees (des USA), les gens 
ne les craig nent plus, alors que 
nombre de celles-ci sont depen- 
dantes d’un voyage aerien, et 
ils ne semblent pas realiser que 
ces maladies existent en d’autres 
lieux et pourraient nous revenir, 
souligne le Dr Kathryn Edwards, 
pediatre, membre de la Commis- 
sion des maladies infectieuses de 
I’Academie americaine de pedia- 
trie (AAP), I’un des auteurs de la 


nouvelle enquete diligentee par 
I ’AAP. 

Le nombre de pediatres qui pre- 
ferent congedier les parents refu- 
sals augmente: 6 % en 2006, 
12 % en 2013. Pour I’AAP, les 
pediatres doivent se montrer 
patients avec ces parents-la plutot 
que de leur termer leur porte (sic). 
Pour le Dr Edwards, il s’agit que 
I’importance des vaccinations soit 
comprise et que leurs questions 
sur la vaccination trouvent des 
reponses. 

Les raisons des parents pour refu- 
ser la vaccination ont evolue ces 
dernieres annees, selon I’AAP. En 
2006 les trois quarts evoquaient le 
risque d’autisme [rumeur venue de 
Grande Bretagne, dementie depuis] 
ou d’effets indesirables severes. En 
201 3, ils citent plutot la securite des 
vaccins. La proportion de ceux qui 
estiment leur enfant trop jeune pour 
etre vaccine ou le desagrement de 


multiples vaccins s’est reduite. Ce 
qui domine ce sont les parents qui 
estiment inutile de vacciner contre 
des maladies [qu’ils croient] dispa- 
rues : ils sont 1 2 % de plus en 201 3. 
En fait, selon I’enquete, cette 
croyance resulte... d’une politique 
vaccinale reussie, la generation 
actuelle de parents ne croit plus 
au danger de ces maladies preve- 
nues par la vaccination, alors que 
le risque de les contracter persiste, 
aux USA, en tant que maladies 
importees ou transmises par des 
enfants non vaccines. 

L’AAP recommande a ses adherents 
de discuter avec les parents plutot 
que de les renvoyer et diffuse des 
listes d’arguments opposables: 
geste civique qu’est la vaccination 
(participer a la couverture vacci- 
nale nationale), mise en danger des 
enfants non vaccines, etc. I 

Y.-M. D. 
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saute publique 


actualities 


nutrition 


I Manger vegetarien, est-ce plus sain? 

On dit que les vegetariens sont en meilleure sante que les carnivores, les mangeurs de viande, mais une nouvelle 
etude basee sur une observation de dix ans indiquerait qu’il n’y a pas de difference entre ces sujets concernant 
le risque cardiovasculaire. 



«Je dirais qu’un regime vegetarien 
est inutile pour prevenir le risque 
cardiovasculaire », dit le Dr Hyunseok 
Kim, investigateur principal (Rutgers 
New Jersey School of Medicine, 
Newark): le benefice du regime 
vegetarien pourrait etre moindre 
par rapport a la croyance populaire. 
D’apres I’etude nutritionnelle 
NHANES 1 , comparant la sante 
de vegetariens et de carnivores, 
les vegetariens sont plus minces 
(moins souvent en surpoids) mais 
leur risque cardiovasculaire glo- 
bal n’est pas reellement different, 
notent les auteurs de I’etude: 
«Les adeptes du regime vegeta- 
rien ont bien un moindre risque 
d’obesite, d’hypertension arterielle 
et de syndrome metabolique», dit 
Hyunseok Kim, facteurs de risque 
cardiovasculaire. Mais il y aurait un 
biais : les vegetariens sont souvent 
plus jeunes et plus souvent des 
femmes, done encore a moindre 
risque cardiovasculaire. 

Les criteres de comparaison ont 
retenu obesite, tour de taille (waist 
circumference), tension arterielle et 
syndrome metabolique (hyperchole- 
sterolemie+hyperglycemie), et pris 


en compte les criteres de I’etude 
epidemiologique permanente de 
Framingham [debutee en... 1948], 
qui inclut comme facteurs de risque 
cardiovasculaire genre, age, cho- 
lesterolemie, tension arterielle et 
tabagisme, permettant de predire le 
risque a 10 ans. Sur cette base, le 
risque des vegetariens etait de 2,7, 
celui des non vegetariens de 4,5, 
difference non significative, selon 
les auteurs. 

Ces resultats preliminaires presen- 
ts au congres de I’ American Col- 
lege of Gastroenterology a Las Vegas 
seront publies dans une revue de 
reference. Resultats contests par 
une nutritionniste, Connie Diekman 
(Washington University, Saint-Louis), 


les jugeant en contradiction avec les 
Dietary Guidelines 201 5 officielles et 
la position de I’ Academy of Nutrition 
and Dietetics, et selon lesquelles 
consommer des fruits, des legumes 
et des cereales est associe a un 
moindre risque. 

Sans convertir les gens au vega- 
nism, il s’agit de les encourager a 
adopter un regime qui s’approche 
au plus pres de certaines habitudes 
alimentaires du vegetarien. I 

Y.-M. D. 

note 

1 . National Health and Nutrition Examination 
Survey, 2007-2010, incluant 12000 adultes de 
20 ans et plus: 263 (2,3 %) suivaient un regime 
vegetarien. 

source 

HealthDay News. 


Prevention 
de I’allergie 
a I’ambroisie 

Selon une estimation, 

1 5 % de la population est 
exposee a I’ambroisie, 

20 % y sont allergiques, 
cette plante invasive 
hyperallergenique 
est presente dans de 
nombreuses regions et 
se propage rapidement 
sur le territoire francais 
malgre les efforts engages 
par le Plan national 
sante environnement 
(PNSE). Parmi ses 
actions il y a la creation 
de TObservatoire des 
ambroisies (2011) confie 
a I’lnstitut national de la 
recherche agronomique 
(INRA), notamment charge 
decoordonner des actions 
locales et nationales de 
prevention, de lutte, de 
formation et d’information. 
Une premiere cartographie 
nationale de la presence 
de la plante, declinee 
regionalement, a ete 
realisee en 2011. Sa mise 
a jour met en evidence la 
progression 
de I’ambroisie dans 
nombre de regions. 

Le ministere de la Sante a 
inscrit la lutte contre cette 
plante dans 
le PNSE quinquennal. 

Un cadre juridique 
organisant la lutte 
nationale est a I’etude 
par les ministeres 
concernes (Sante, 
Agriculture, 

Developpement durable, 
Decentralisation, 

Interieur). Ces dispositions 
sont en coherence avec 
celles qui sont prises 
au niveau europeen. 


I Responsabilite des communes pour I’acces aux defibrillateurs 

Du fait que 50000 a 60000 personnes decedent chaque annee d’une fibrillation cardiaque, la 
France s’est engagee depuis 2007 dans une campagne d’installation de defibrillateurs cardiaques 
externes (DOE). Quelle est la responsabilite des communes en matiere d’acces aux defibrillateurs, 
leur installation, leur entretien et I’information du public? Selon le ministere de I’lnterieur, leur 
installation decidee par le maire s’inscrit dans le cadre de ses pouvoirs de police administrative, 
selon le Code des collectivites territoriales, qui dit qu’il doit «pourvoir d’urgence a toutes les mesures 
d’assistance et de secours». L 5 utilisation de ces pouvoirs est susceptible d’engager la responsabilite 
du maire d’apres le Code penal. Or, aucune loi n’impose au maire I’installation de defibrillateurs. 

La responsabilite penale d’un maire ne saurait etre engagee que si le maire ayant fait installer 
un defibrillateur n’avait pas veille a son fonctionnement, a son entretien. Les consequences d’une 
defaillance imputable a I’appareil ne pourraient engager la responsabilite du maire que si celui-ci n’a 
pas accompli les demarches necessaires pour I’installation et I’entretien par un professionnel. 
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VIH/sida 


actualities biomed 


Autotest VIH : plus accessible, moins de TVA, SVP ! 



Pour les associations AIDES et HF 
Prevention dans un communique, 
pour intensifier le depistage il 
taut s’en donner les moyens, 
notamment en attribuant a 
AutotestVIH® une TVA adaptee, 
sa dotation aux associations 
de patients et un acces libre en 
pharmacie. 

En decembre 2014, le ministere 
de la Sante abaissait la TVA sur le 
preservatif de 7 % a 5,5 % au lieu 


de I’augmentation prevue de 10 %. 
Nouveau moyen de prevention du 
sida, I’autotest de depistage du VIH 
(Nephrotek) est disponible depuis le 
1 5 septembre 201 5 en pharmacie. 
On constate 1 qu’il touche une popu- 
lation qui ne se serait pas depistee 
et dont plus d’un tiers en fait son 
premier depistage. Les premieres 
decouvertes de seropositivite via 
I’autotest ont ete confirmees en 
centre de depistage ou service de 
maladies infectieuses. L’autotest 


apparait complementaire de I’offre 
classique : LBM, centres de depis- 
tage, TROD par les associations. 
Reste le principal frein a sa diffusion : 
son cout et son accessibility. Avec 
un prix moyen en pharmacie de 
25 a 28 euros, il n’est pas a la por- 
tee de tous. II serait logique, comme 
pour le preservatif, qu’il beneficie 
d’une TVA reduite. Pour une plus 
large diffusion, pour un impact 
accru, pour renforcer la prevention 
du VIH/sida, sa TVA devrait etre 
de 5,5 %. 

Par ailleurs, indiquent AIDES et HF 
Prevention, nous nous trouvons 
toujours en attente du deblocage 
de la dotation a nos associations, 
pour mise a disposition gratuite des 
autotests aupres des publics les plus 
exposes, comme depuis juin 2008 


le sont certains medicaments de 
medication officinale, en libre acces 
publics en officine. Actuellement 
seuls les tests de grossesse et 
d’ovulation peuvent etre presen- 
ts en acces direct (selon I’article 
R. 51 25-9 du Code de la sante 
publique). 

Visibility et acces a I’autotest de 
depistage doivent aussi etre plus 
simples en pharmacie, pourfaciliter 
sa visibility - place a I’officine a cote 
des preservatifs - et sa delivrance - 
en evitant d’avoir a le demander a 
voix haute au pharmacien. II faut a 
I’autotest VIH un acces libre en phar- 
macie, disent les deux associations. 

Y.-M. D. 

note 

Enquete lllicopharma.com, septembre 2015- 
mars 201 6 chez 909 utilisateurs 


medicosocial 


Mise en place d’un dispositif d’indemnisation 
des victimes de la Depakine® 



L’affaire de la Depakine® a incite 
le ministere a publier des donnees 
pharmacologiques et a prevoir un 
tel dispositif conforme a I’ampleur 
du probleme. 

Le ministere des Affaires sociales 
et de la Sante a annonce, le 24 aout 
2016, des mesures de prise en 
charge medicale et d’indemnisa- 
tion des victimes de I’exposition 
a I’acide valproi'que (Depakine® et 
derives), de prevention et de pre- 
caution vis-a-vis du risque du a la 
prise de ces medicaments par les 
femmes enceintes traitees pour 
epilepsie et troubles apparentes. 
On note ainsi : 

- I’organisation dans les 6 mois d’un 
protocole de depistage des enfants 
exposes in uteroa I'acide valproi'que 
justifiant la prise en charge par 


I'Assurance maladie des soins aux 
patients identifies ; 

- I’ouverture d’un dispositif d’in- 
demnisation pour les victimes, qui 
sera vote au Parlement d’ici la fin 
de I’annee dans le cadre des lois 
financiers ; 

- le renforcement de reforma- 
tion sur ce type de medicaments 
pris au cours de la grossesse : un 
pictogramme indiquant le dan- 
ger de son utilisation pendant la 
grossesse sera appose dans les 
6 mois sur les boTtes de medi- 
caments en plus des precautions 
deja existantes. 

II s’agit, on I’a compris, de renforcer 
la mise en garde sur le risque terato- 
gene de cette molecule, risque dont 
la communication a ete negligee 
autant par les autorites que par le 
corps medical 1 . 


Ces mesures interviennent a la suite 
d’une etude realisee par I’ANSM 
et la CNAMTS et evoquee dans 
un communique du ministere le 
24 aout 2016. 

L’acide valproi'que est un traite- 
ment de I’epilepsie. II peut aussi 
etre prescrit en traitement des 
troubles bipolaires. Utilise par 
une femme enceinte, il peut pro- 
voquer des malformations conge- 
nitales chez I’enfant telle une 


anomalie de fermeture du tube 
neural (AFTN) ou une propension 
aux troubles du spectre autistique 
(TSA) ... .1 

Y.-M. D. 

note 

1. http://ansm.sante.fr/S-informer/lnformations- 
de-securite-Lettres-aux-professionnels-de-sante/ 
Nouvelles conditions-de-prescription-et-de-deli- 
vrance-des-specialites-a-base-de-valproate- 
et-derives-Depakine-R-Depakote-R-Depamide- 
R-Micropakine-R-et-generiques-du-fait-des- 
risques-lies-a-leur-utilisation-pendant-la-gros- 
sesse-Lettre-aux-professionnels-de-sante 
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biomed actualites 


hepatologie 


Premiere f rancaise/mondiale : 
le portrait du VHC 


agenda 


Pittcon Conference/Expo 

5 - 9 / 3/2017 

Atlanta 

www.pittcon.org 


Une equipe du CHRU de Tours 1 a publie dans Gut ce qui est annonce comme le premier cliche du virus de 
Thepatite C (HVC), obtenue avec le microscope electronique a transmission apres immunocapture, a partir 
du sang de patients porteurs d’une hepatite C. 


ArabLab 

20 - 23 / 3/2017 

Dubai 


Ces cliches exceptionnels revelent 
I’organisation ultrastructurelle du 
VHC. Les particules virales, disent 
les auteurs, sont associees a des 
composes lipidiques de nature VLDL 
(very low density lipoproteins) chez 
les porteurs chroniques, particules 
hydrides (les lipo-viro particules/LVP) 
riches en triglycerides et renfermant 
I’ARN viral, la capside proteique, les 
glycoproteines d’enveloppe E1E2 et 
les apoliproteines B et E. Neanmoins, 
disent les auteurs, leur organisation 
structured specifique reste nonte- 
nant a determiner. Ms ont developpe, 
expliquent-ils, une strategie de pre- 
paration d’un echantillon viral qui 
preserve la structure native des LVP, 
ce qui a facilite leur caracterisation 
morphologique precise. 

Utilisant I’immunocapture specifique 
des particules sur le microscope 
electronique a transmission (MET), 
ils ont pu caracteriser la morphologie 
precise de celles-ci. La LVP consiste 
en une nucleocapside entourant 
une partie centrale dense, presu- 
mee contenir le genome du VHC, 
entouree d’une couche circulaire 
irreguliere, probablement compo- 



see de lipides. Le contenu en lipides 
peut determiner la taille des parti- 
cules. Ces particules portent El E2, 
apo B et E. Les resultats de I’equipe 
de Tours suggerent que ces VLP cir- 
culent dans le serum des patients 
sous forme d’une population melee, 
comportant des particules lipopro- 
teines-like et des particules virales 
completes. 

Les auteurs concluent : 25 ans apres 
la decouverte du virus de I’hepa- 
titeC, cette etude fournit une infor- 
mation sur I’organisation precise 
de la morphologie des particules 
virales; il est remarquable que nos 
images MET confirment totalement 


I’ ultrastructure des LVP, predites 
(sic) par plusieurs auteurs, presque 
exclusivement a partir du resultat 
d’etudes de biologie moleculaire. I 
Y.-M. D. 

source 

Gut, doi:1 0.1 1 36/gutjnl-201 6-31 1726, on line 
11/10/2016. 

note 

1 . Eric Piver, Audrey Boyer, Julien Gaillard, Anne 
Bull, Elodie Beaumont, Philippe Roingeard, Jean- 
Christophe Meunier (auteur correspondant: jean. 
meunier@univ-tours.fr). INSERM U966, Faculte de 
medecine, Universite Frangois Rabelais et CHRU 
de Tours; Biochimie & biologie moleculaire, CH 
Trousseau ; Plate-Forme IBiSA des microscopies, 
PPFASB, Universite Frangois Rabelais; Liang 
Laboratory, Liver Diseases Branch, NIDDK, NIH, 
Bethesda, USA. 

Travail soutenu par la Region Centre et I’Agence 
nationale pour la recherche sur le sida et les 
hepatites virales. 


I Pigeons voyageurs et influenza aviaire 

L’elevage des pigeons voyageurs expose-t-il a un risque d’influenza aviaire? En tout cas, rappelait 
recemment le senateur Philippe Leroy au ministre de I’Agriculture, ce soupcon a mis en danger 
la colombiculture par un arrete du 27/11/2014 qualifiant le niveau de risque d’influenza aviaire 
hautement pathogene: depuis, la Societe nationale de colombiculture n’est plus en mesure d’organiser 
expositions ou concours de pigeons! C’est durant I’hiver 2014-2015 que des cas d’influenza aviaire 
dans la faune sauvage et les elevages en Europe ont ete mis en evidence, le risque d’epizootie 
d’influenza aviaire hautement pathogene (IAHP) a ete qualifie de modere par I’arrete de 2014, des 
mesures de surveillance et de prevention etant mises en oeuvre des le 4/12/2014. Interdisant 
ou limitant les rassemblements d’oiseaux, elles visaient la protection des elevages francais d’une 
contamination par les oiseaux sauvages. Aucun cas d’lAHP n’a ete mis en evidence en France au 
cours de I’hiver 2014-2015. Le risque d’lAHP est negligeable (arrete ministeriel, 12/5/2015). 
L’interdiction de rassemblements de pigeons a done ete levee. 


www.arablab.com 


Microbiology Society Conference 

3 - 6 / 4/2017 

Edimbourg 

www.microbiologysociety.org/ 


Societe frangaise d’informatique 

de laboratoire 

Chambery 

9 - 10 / 3/2016 

www.sfil.asso.fr 


\SW World congress of nephrology 

21 - 25 / 4/2017 

Mexico 

www.theisn.org 


ECCMID/European congress of clinical 
microbiology & infectious diseases 
European society of clinical microbiology & 
infectious diseases (www.escmid.org) 
22 - 25 / 4/2017 
Vienne (Aulriche) 
www.eccmid.org/eccmid_201 7 


Skin allergy meeting/ESCD 

27 - 29 / 4/2017 

Zurich 

www.eaaci.org/sam201 7 


ISCT2017 

International society of cell therapy 

3 - 6 / 5/2017 

Londres 

www.celltherapysociety.org - @ISCTglobal 


\SU\I International society of laboratory 
hematology 

4 - 6 / 5/2017 

Honolulu 

www.islh.org 


Paris Healthcare Week 

16 - 18 / 5/2017 
Paris/Porte de Versailles 

www.pgpromotion.fr 
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Les champignons impliques 
dans les infections fongiques 
invasives [IFI) sont nombreux 
et Tincidence de ces infections 
varie selon I’agent fongique en 
cause. 

Les IFI concernent des patients 
a risque, le risque etant 
inherent au type de service 
dans lequel ils sont hospitalises 
[reanimation medicale ou 
chirurgicale, onco-hematologie, 
greffes, neonatalogie) et aux 
facteurs iatrogenes auxquels ils 
sont exposes (antibiotherapie, 
chimiotherapie, catheterismes 
veineux centraux, traitements 
immunosuppresseurs). 


3 


Actualites sur I’epidemiologie 
et le diagnostic des infections 
fongiques invasives 

Incidence des IFI Concernant les candidemies, si Candida albicans est tou- 

L’incidence des IFI est peu elevee et stable pour les cryptococ- jours I’espece la plus frequemment impliquee dans les IFI 
coses et les mucormycoses mais elle est plus importante pour (56 % des cas) d’autres especes sont egalement isolees, cer- 
les aspergilloses invasives et surtout pour les candidemies taines de plus en plus souvent (C. glabrata, C. parapsilosis, 
(figure 1). C. tropicalis, C. krusei, C. kefir ) (figure 2). 


Candida albicans 
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| Figure 3. Distribution des especes de Candida 
en fonction dune pre-exposition aux antifongiques 


Pre-exposition au fluconazole 


■C.albicans 

■C.glabrata 

■C.parapsilosis 

■C.tropicalis 

■C.krusei 

■C.kefyr 



Pre-exposition a la caspofungine 


C.albicans 
■C.glabrata 
C.parapsilosis 
■C.tropicalis 
C.krusei 
"C.kefyr 



La distribution des especes de Candida est Nee a I’age des 
patients, aux pathologies sous-jacentes eventuelles, au type 
de service dans lequel ils sont hospitalises. L’influence d’une 


pre-exposition aux antifongiques (fluconazole, caspofungine) 
est un element important de I’emergence de certaines especes 
(figure 3). 

La resistance aux antifongiques des Candida semb\e se stabiliser 
vis-a-vis du fluconazole mais augmente pour les echinocandines, 
C. glabrata representant 74 % des isolats resistants. La multire- 
sistance a I’heure actuelle concerne moins de 1 % des isolats. 
Le niveau de resistance acquise aux antifongiques des Candida 
impose, lors des infections invasives, la determination syste- 
matique de la sensibilite a ces molecules, particulierement en 
cas d’exposition prealable. 

L’aspergillose invasive est la plus frequente des infections 
invasives a champignons filamenteux (figure 4). 

C’est une infection dont le pronostic reste sombre avec un taux 
de mortality a 3 mois actuellement en diminution mais toujours 
eleve (44,8 %). 

La prevalence des aspergilloses invasives est en France, en 
moyenne, de 0,27%o admissions mais varie selon les popula- 
tions etudiees. Elle est plus importante en hematologie qu’en 
transplantation. Par ailleurs en hematologie elle varie selon le 
type de greffe (allogreffe > autogreffe) et le type d’hemopathie 
(LAM > LAL > SML). En transplantation la prevalence n’est pas 
non plus homogene, le risque etant plus important lors des 
greffes poumons/cceur que lors des greffes de rein. 

La resistance aux azoles d’ Aspergillus fumigatus, liee a des 
mutations au niveau du gene Cyp51 et de son promoteur, varie 
selon le type de service (1-15,9 % en hematologie, 4,5-8 % 
chez les patients atteints de mucoviscidose, 4,5 % en reanima- 
tion) mais ne cesse d’augmenter (selon des etudes americaines 
et europeennes). 

Les zygomycoses sont dues a des champignons filamenteux 
de I’environnement, la contamination se faisant par inhalation, 
ingestion ou inoculation cutanee. 
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Fongemies Aspergillose Mucormycose Fusariose 

Figure 4. Repartition des cas d’infections invasives a champignons filamenteux (donnees RESSIF 2012-2014) 
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| Figure 5. Especes impliquees dans les zygomycoses en fonction de la pathologie sous-jacente (donnees RESSIF 2012-2014] 
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Ces IFI surviennent au sein de population a risque (hemopathies 
malignes, transplantation d’organe, diabete desequilibre, trau- 
matisme grave avec exposition massive, brules). Les formes 
cliniques observees (pulmonaires, rhino cerebrales, atteinte 
des tissus mous, disseminees) dependent de la pathologie 
sous-jacente de meme que I’identite des especes impliquees 
(figure 5). 

Diagnostic au laboratoire des IFI 

Un test moleculaire automatise (testT2MR) est actuellement 
en developpement pour la detection des candidemies. Une eva- 
luation de ce test a ete effectuee en comparaison aux hemo- 
cultures et a montre (sur un effectif faible) sa bonne sensibilite 
superieure a celle des hemocultures (tableau/). 

Ce test rapide (< 4,5 h contre 5 jours en moyenne pour les 
hemocultures), qui permet la detection precoce de I’ADN fon- 
gique des principales levures responsables de candidemies 
(C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei) 
devrait ameliorer la prise en charge des patients. 

Son positionnement par rapport aux outils actuels (hemocultures, 
p 1 ,3 glucanes) est a preciser, le cout du test (300 euros/test) 
etant un facteur pour le moment limitant. 


r ^ 

Tableau 1 - Sensibilite du test T2MR dans le diagnostic des candidemies 

Pathologie en cause 

T2MR Candida 

Hemocultures 

Total des infections 

a Candida 

Candidemies 

31 

33 

33 

Candidoses invasives 

12 

0 

12 

Candidoses invasives probables 
ou suspectes 

10 

0 

10 

Total des cas 

53 

33 

55 

Sensibilite 

96,4 % 

60% 



La detection d’ADN circulant par q-PCR des zygomycoses 

a fait I’objet de plusieurs etudes (une etude retrospective 
sur 10 patients avec mucormycoses prouvees, une autre 
etude du reseau RESSIF avec 25 patients continues de 
mucormycoses). 

En termes de sensibilite la detection de I’ADN fongique par 
q-PCR s’est revelee etre satisfaisante (81 %) et I’interet de 
cette detection tient en la precocite du diagnostic (PCR posi- 
tive en moyenne 9 jours avant la positivite des examens 
mycologiques) ainsi qu’en sa valeur pronostique (taux de sur- 
vie a 84 jours significativement plus eleve chez les patients 
ayant une PCR+ qui se negative sous traitement par rapport 
a ceux pour lesquels la PCR reste +). 

La detection par MALDI-TOF des glycanes fongiques 
circulant dans le serum est une autre technique en cours 
de developpement pour le diagnostic des infections fon- 
giques invasives. Cette technique necessite un traitement 
prealable du serum permettant I’obtention, d’oligosaccha- 
rides purifies. 

Conclusion 

L’epidemiologie des IFI, en constante evolution, est le reflet des 
pratiques medicales. 

Les nouveaux outils diagnostiques (moleculaires, biophysiques) 
necessitent une evaluation prospective pour preciser leurs indi- 
cations dans la prise en charge des patients concernes par ces 
infections invasives.l 
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Developpements recents dans la gestion 
de I’aspergillose invasive et de la mucormycose 


L’atteinte aspergillaire, majoritairement pulmonaire, est tou- 
jours une infection grave dont le potentiel de dissemination 
est important, incidence des aspergilloses invasives est 
dependante du type de pathologie sous-jacente des patients 
et est particulierement importante en onco-hematologie et en 
transplantation d’organes (entre 20 et 30 %). 

Selon les recommandations ECIL-5 de 2013 les traitements 
de premiere intention de I’aspergillose invasive reposent sur 
I’utilisation des azoles et des echinocandines, la prescription 
d’amphotericine B etant deconseillee. 

L’isavuconazole est un nouvel antifongique a spectre large, 
de la classe des triazoles, actif a la fois sur les levures et les 
champignons filamenteux dont les Aspergillus e t les Mucorales. 
Cette nouvelle molecule, disponible par voie IV et orale, de 
bonne biodisponibilite est une prodrogue hydrosoluble ne 
necessitant pas de cyclodextrine et n’etant done pas contre- 
indiquee en cas d’insuffisance renale. 

Une etude (SECURE) sur I’effet du traitement par isavuconazole 
versus voriconazole sur la mortality a J42 des patients ayant 
une aspergillose invasive probable ou prouvee a montre un tres 
leger benefice de I’isavuconazole (18,6 % de mortality versus 
20,2 % pour le voriconazole), done pas de reelle difference en 
termes d’efficacite. 

Cette meme etude a en revanche montre qu’en termes de tole- 
rance les malades recevant de I’isavuconazole ressentaient 
moins d’effets indesirables, en particulier moins de perturba- 
tions de la fonction hepatique et moins d’atteintes cutanees, 
que ceux traites par voriconazole. 

Les mucormycoses sont observees essentiellement chez des 
patients atteints d’hemopathies malignes. L’atteinte initiale, le 


plus souvent sinusienne, est suivie d’une extension polyvis- 
cerale avec dissemination des filaments (cerveau, poumon, 
rate, foie, rein). 

Un diagnostic precoce de ces mucormycoses est possible par 
detection de I’ADN fongique par PCR ciblant les genres Rhizo- 
mucor ; Lichtheimia, Mucore t Rhizopus. 

Les recommandations de traitement des mucormycoses 
consistent d’une part en la chirurgie (forme pulmonaire) et 
en I’utilisation d’antifongiques (Amphotericine B liposomale 
recommandee en 1 re ligne). 

Une etude d’efficacite (Etude 01 03) de I ’isavuconazole dans les 
mucormycoses chez 37 patients n’a pas montre de superiority 
de cette molecule par rapport a I’amphotericine B. 

Conclusion 

Les aspergilloses sont toujours des infections tres severes chez 
les patients immunodeprimes dont le diagnostic est toujours 
difficile. 

Le traitement recommande en 1 re intention est le voriconazole 
mais I ’isavuconazole est aussi efficace et mieux tolere. 
L’incidence des mucormycoses est en augmentation. Le traite- 
ment doit s’appuyer sur une strategie globale comprenant un 
traitement chirurgical et un traitement antifongique precoce et 
une reduction de I’immunosuppression. I 

Declaration de liens d’interet: I’auteur declare ne pas avoir de liens d’interets en 
relation avec cet article. 
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formation 


Interet des biomarqueurs dans le diagnostic 
des infections fongiques 

Le diagnostic des IFI, particulierement pour certains agents fongiques est toujours difficile. Parmi les outils 
disponibles pour le diagnostic des ces IFI, les biomarqueurs sont des outils recents dont (’utilisation est a ce jour 
discutee. 


Que peut-on attendre d’un biomarqueur 
pour le diagnostic des IFI? 

Pour qu’un biomarqueur ait un interet il taut qu’il soit un outil 
diagnostique performant permettant d’affirmer ou d’infirmer 
une IFI. II doit egalement etre un outil de surveillance des 
patients a haut risque d’lFI favorisant un diagnostic plus pre- 
coce et une rationalisation de r utilisation des antifongiques. En 
etant un marqueur pronostique le biomarqueur doit permettre 
egalement d’identifier les IFI les plus severes. Enfin il peut etre 
un outil de suivi therapeutique. 

Quels sont les biomarqueurs disponibles? 

Deux types de biomarqueurs sont actuellement disponibles. 
Les antigenes polysaccharidiques sont des marqueurs libe- 
res par les champignons lors de I’infection. Ms peuvent etre 
specifiques (antigene galactomannane des Aspergillus spp., 
I’antigene GXM de Cryptococcus neoformanse t I’antigene man- 
nane des Candida spp.) ou panfongique (p[1 -3] D glucane, 
composant majeur de la paroi fongique d’un grand nombre 
d’especes). 

L’ADN fongique est un marqueur qui peut etre detecte par des 
PCR specifiques (Aspergillus, Pneumocystis, Mucorales) ou par 
des PCR « panfongique ». 

Des kits standardises sont disponibles actuellement pour la 
recherche de ces biomarqueurs (|3[1 -3] Dglucane et PCR 
specifique). 

Le p[1 -3] Dglucane est detectable dans le serum au cours des 
infections dues aux levures (Candida spp., Trichosporon spp.) 
a Pneumocystis jiroveciiet a certains champignons filamenteux 
(Aspergillus spp., Fusarium spp., Paecilomyces spp., S cedospo- 
rium spp., Histoplasma capsulatum). En revanche ce biomar- 
queur est peu ou pas detectable au cours des infections dues 
a Cryptococcus neoformans et aux Mucorales. 

La detection du p[1 -3] Dglucane est possible grace au test 
standardise Fungitell®. Ce test colorimetrique assez delicat ne 
doit etre effectue que sur le serum et le LCR et pas sur les 
urines ou le LBA. Le seuil de positivite du test est 80 pg/ml et 
des interferences sont possibles rendant Interpretation diffi- 
cile (existence de p[1 -3] Dglucane exogene et interferences 
optiques en presence de serums hemolyses, lipemiques ou 
icteriques). 

Des reactivites croisees avec des substances d’origine iatro- 
gene sont egalement possibles chez des sujets recevant des 
immunoglobulines IV ou des produits derives du sang, entrai- 
nant de fausses positives du test. 


Le test Fungitell® est un marqueur precoce des pneumocystoses 
pulmonaires au cours desquelles des taux seriques eleves de 
p[1 -3] Dglucane sont detectes (> 500 pg/ml) 

Une etude observationnelle a ete effectuee entre 201 1 et 201 5 
a I’hopital Necker chez 143 patients ayant une IFI prouvee ou 
probable afin de determiner la frequence de positivite du p[1 -3] 
Dglucane au moment du diagnostic et d’etudier la cinetique de 
ce biomarqueur pendant le traitement. 

Parmi ces 143 patients, 45 avaient une aspergillose invasive 
(pulmonaire, cerebrale ou osseuse), 49 une candidemie invasive 
(candidemie, endocardite, spondylodystite) et 49 avaient une 
IFI rare (cryptococcose, infections a levures rares, Fusariose, 
Mucormycose). 

Les resultats de cette etude ont mis en evidence une positivite 
du test dans environ 60 % des cas quel que soit le type d’lFI. 
Cette etude n’a pas montre de difference en fonction du type 
de population (adulte versus enfant), du type d’infection ou des 
comorbidites associees. 

L’ etude a egalement montre quetoutes les candidemies a C. albicans 
etaient associees a la presence de p[1 -3] Dglucane contrairement 
aux candidemies dues a des especes non -albicans. 

En pratique 

Concernant I’utilisation de ce biomarqueur, les sources poten- 
tielles de fausses positives doivent etre considerees avant sa 
prescription et pour son interpretation. 

Le p[1 -3] Dglucane n’est pas un marqueur precoce des asper- 
gilloses invasives et des candidemies invasives mais son 
dosage au cours du traitement des IFI documentees semble 
interessant bien que cela soit a confirmer. 

Ce biomarqueur a un interet en pediatrie car sa recherche 
necessite de petits volumes de sang et de LCR et peut permettre 
de confirmer des diagnostics difficiles (meningo-encephalites). 
Enfin la recherche de p [1 -3] Dglucane pour screening dans les 
populations a risque d’lFI (onco-hematologie, transplantation, 
greffes de moelle) n’est actuellement pas recommandee. 

Detection d’ADN circulant 

Entre 2000 et 201 3 differentes etudes sur les performances de la 
PCR Aspergillus (qu\ ne detecte que I’espece A. fumigatus) ont ete 
effectuees chez des patients d’onco-hematologie, a haut risque 
d’aspergillose invasive. La bonne sensibilite de la technique fait 
de ce test en cas de resultat negatif, un bon outil pour exclure un 
diagnostic d’aspergillose invasive chez les patients a haut risque 
mais egalement chez les patients a plus faible risque. 
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Une strategie diagnostique pour I’aspergillose invasive associant 
deux marqueurs (PCR Aspergillus et antigene galactomannane) 
pourrait etre envisagee pour le screening hebdomadaire chez 
les patients a risque (figure 6). 

La combinaison de ces deux marqueurs semble montrer un reel 
interet par rapport a I’utilisation d’un seul marqueur (galacto- 
mannane) et met en evidence une diminution de I’incidence 
des aspergilloses prouvees et probables (4,2 % versus 13,1 %), 
une diminution du delai de diagnostic (1 3 j versus 20 j) et des 
traitements empiriques (16,7 % versus 27 %). 

PCR mucorales et mucormycoses 

Les mucormycoses sont des infections fongiques rares dont le 
pronostic est redoutable. Elies surviennent chez des patients 
immunodeprimes ou diabetiques, chez les grands brules ou 
encore apres de severes traumatismes cutanes. 

Les formes cliniques sont polymorphes (rhino cerebrale, cuta- 
nee, pulmonaire ou disseminee) et le diagnostic est difficile. 
La detection d’ADN circulant par PCR dans le serum des 
patients suspects de mucormycoses est une amelioration dia- 
gnostique tres recente. 


L’ADN circulant s’avere etre un marqueur tres precoce ainsi 
qu’un marqueur pronostique utile a la surveillance des patients 
sous traitement curatif. 

Conclusion 

L’integration des biomarqueurs dans les strategies diagnos- 
tiques et therapeutiques au cours des IFI devrait permettre 
d’ameliorer la precocite du diagnostic, de mieux identifier les 
patients a risque et de diminuer les traitements antifongiques 
empiriques, de nombreuses etudes cliniques restant a faire en 
ce domaine d’investigation. I 
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De nouveaux outils 

pour le diagnostic 

des infections respiratoires 

Les infections respiratoires par leur prevalence, leur gravite et les depenses de sante qu’elles entrament sont un enjeu majeur de 
sante publique. Elies sont plus frequentes chez les enfants que chez les adultes et constituent une cause importante de prescription 
inutile d’antibiotiques. 

Les tableaux cliniques des infections respiratoires sont differents selon qu’elles affectent le tractus respiratoire superieur ou 
inferieur, que I’atteinte des voies respiratoires concerne les branches ou le parenchyme pulmonaire ou encore qu’il s’agisse 
d’infection communautaire ou acquise a I’hopital. 


I PCR et infections respiratoires 

Le diagnostic des infections respiratoires basses repose le plus souvent sur des arguments cliniques et radiologiques. 
Concernant la prise en charge des pneumonies communautaires, les investigations microbiologiques ne sont pas 
systematiques et I’antibiotherapie probabiliste qui est initiee est fondee sur les probability etiologiques decoulant 
de la connaissance de I’epidemiologie des pneumonies et des facteurs de risque propres au patient. 


Des tests diagnostiques conventionnels sont disponibles mais 
la sensibilite, la specificite et le delai de reponse de ces tests ne 
sont pas reellement satisfaisant d’ou le besoin d’un developpe- 
ment de tests de diagnostic rapide (tableau I). 

Les techniques moleculaires actuellement developpees 
(PCR simplex, multiplex et plateformes) constituent un progres 
important pour le diagnostic des infections respiratoires 
correspondent aux besoins et attentes des cliniciens. 

Les plateformes multiplex actuellement disponibles (BioFire 
Film array respiratory panel ou Cepheid Xpert) permettent 
de distinguer rapidement les infections virales des infections 
bacteriennes favorisant ainsi la mise en place d’une stra- 
tegy therapeutique ciblee precocement sur le pathogene 
responsable avec pour consequence une pression moindre 
de selection des antibiotiques ainsi qu’un moindre deve- 
loppement de la resistance et un meilleur pronostic pour 
le malade. 

Les performances des plateformes multiplex auto- 
matisees actuellement disponibles sont tres interessantes. 
Les panels respiratoires de ces plateformes comprennent 
les agents pathogenes les plus frequemment impliques 
dans les infections respiratoires. Cette approche par panel 
et syndrome couplee a une technologie innovante presente 
de nombreux interets. Elle permet, a partir d’un seul et 
unique prelevement (ecouvillon nasopharynge), la detection 


Tableau I- Performances des tests diagnostiques conventionnels 
pour le diagnostic des infections respiratoires. 



Sensibilite 

Specificite 

Delai de reponse 

Hemocultures 

1-30% 

> 95 % 

24/48 h 

ECBC 

30 - 60 % 

50 - 85 % 

24/48 h 

Binax Now 

S. pneumoniae 

50-80 % 

> 90 % 

15 min. 

Binax Now 

L pneumophila 

60-90 % 

> 95 % 

15 min. 


et I’identification simultanee de nombreux pathogenes avec 
des niveaux de specificite eleves et un rendu des resultats 
dans des delais tres courts. 

Les panels respiratoires ciblent surtout les virus et des bac- 
teries de culture difficile ou non cultivable mais ne ciblent 
pas le pneumocoque. Le choix du prelevement a partir 
duquel ces techniques de PCR multiplex ont ete validees 
(prelevement nasopharynge) peut expliquer la non inclusion 
des pneumocoques dans ces tests. 

Des etudes interventionnelles concernant la PCR influenza 
A et B effectuees en pediatrie ont montre que I’utilisation de 
ces tests moleculaires rapides avait entraine une reduction de 
I’utilisation des antibiotiques, une augmentation de I’utilisation 
des antiviraux et une reduction de la duree de sejour aux 
urgences. 
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Chez les adultes consultant aux urgences ou hospitalises pour 
une infection respiratoire I’impact diagnostique et therapeu- 
tique de I’utilisation de ces tests (PCR multiplex influenza, 
parainfluenza, VRS, ADV) est plus nuance, les prescriptions 
d’antibiotiques etant poursuivies dans 40 a 63 % des cas mal- 
gre I’identification d’un virus respiratoire. 

Conclusion 

Les tests moleculaires ont leur place dans le diagnostic des 
infections respiratoires, particulierement en ce qui concerne 
les infections virales. 


L’approche syndromique constitue une amelioration du dia- 
gnostic etiologique et permet une meilleure martrise du risque 
infectieux viral. 

Les caracteristiques technologiques des tests moleculaires 
doivent integrer la realite du terrain (test simple, rapide, sensible 
et specifique visant de nombreuses cibles, d’un cout accep- 
table) et les besoins et attentes des cliniciens.l 
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Diagnostic des infections respiratoires 
par approche syndromique 

Les diagnostics moleculaires connaissent actuellement des evolutions majeures grace a rautomatisation des systemes 
disponibles, leur miniaturisation et la possibility, pour le multiplexage de rechercher simultanement plusieurs 
pathogenes (virus, bacteries, champignons, parasites). 

Dans le domaine des infections respiratoires, outre la possibi- 
lite d’effectuer le diagnostic etiologique (distinction infection 
virale et bacterienne et identification du pathogene), I’interet 
de I’approche syndromique est I’optimisation de la prise en 
charge medicale (traitement antiviral ou antibacterien efficace 
et adapte) et la maitrise du risque infectieux grace a une prise 
en charge plus rapide des patients. 


Les prelevements a realiser en vue du diagnostic mole- 
culaire des infections respiratoires sont les ecouvillonnages 
nasopharynges, les aspirations nasopharyngees ainsi que les 
prelevements de liquide de lavage broncho-alveolaire. 


Deux types de plateformes multiplex de diagnostic 
sont disponibles permettant la realisation de tests multiplex 
unitaires ou non unitaires. Les resultats sonttoujours obtenus 
rapidement, entre 1 a 2 h pour les tests unitaires a 4 a 6 h pour 
les tests non unitaires. 

Les capacites de detection varient selon les plateformes qui 
peuvent permettre de rechercher uniquement les virus ou a la 
fois des virus et des bacteries (tableau I). 

Les performances analytiques des tests moleculaires multiplex 
ont ete evaluees en comparaison avec des tests moleculaires 
monoplex et les resultats ont montre une bonne concordance, 
superieure a 90 %. 

La specificite analytique des tests moleculaires multiplex 
a ete egalement evaluee et apparait bonne sur les donnees 
publiees meme si le recul est encore insuffisant pour evaluer 
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Tableau I- Detection des pathogenes des differentes plateformes multiplex. 


Pathogenes 

Film 

Array 

EPIex90 

Luminex 

RVP 

Luminex 

RVP Fast 

Luminex 

NxTAG 

Anyplex 

Adenovirus 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

Coronavirus HKU1 

• 

• 



• 


Coronavirus NL63 

• 

• 



• 

• 

Coronavirus 229E 

• 

• 



• 

• 

Coronavirus 0C43 

• 

• 



• 

• 

Human Bocavirus 


• 



• 

• 

Human Metapneumovirus 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

Virus influenza A 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

sous-type HI 

• 

• 

• 

• 

• 


sous-type H3 

• 

• 

• 

• 

• 


sous-type 2009 HI N1 

• 

• 





Virus Influenza B 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

Parainfluenza 1 

• 

• 

• 


• 

• 

Parainfluenza 2 

• 

• 

• 


• 

• 

Parainfluenza 3 

• 

• 

• 


• 

• 

Parainfluenza 4 

• 

• 



• 

• 

VRS 

• 



• 

• 


VRS A 


• 

• 


• 

• 

VRS B 


• 

• 


• 

• 

Rhinovirus/Enterovirus 


• 

• 

• 

• 

• 

Chlamydia pneumoniae 

• 

• 



• 

• 

Mycoplasma pneumoniae 

• 

• 



• 

• 

Bordetella pertussis 

• 

• 

• 



• 

B. parapertussis/bronchiseptica 



• 



• 

Legionella 


• 




• 




Chez les adultes consultant aux urgences ou hospitalises pour 
une infection respiratoire I’impact diagnostique et therapeu- 
tique de I’utilisation de ces tests (PCR multiplex influenza, 
parainfluenza, VRS, ADV) est plus nuance, les prescriptions 
d’antibiotiques etant poursuivies dans 40 a 63 % des cas mal- 
gre I’identification d’un virus respiratoire. 

Conclusion 

Les tests moleculaires ont leur place dans le diagnostic des 
infections respiratoires, particulierement en ce qui concerne 
les infections virales. 


L’approche syndromique constitue une amelioration du dia- 
gnostic etiologique et permet une meilleure martrise du risque 
infectieux viral. 

Les caracteristiques technologiques des tests moleculaires 
doivent integrer la realite du terrain (test simple, rapide, sensible 
et specifique visant de nombreuses cibles, d’un cout accep- 
table) et les besoins et attentes des cliniciens.l 
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Diagnostic des infections respiratoires 
par approche syndromique 

Les diagnostics moleculaires connaissent actuellement des evolutions majeures grace a rautomatisation des systemes 
disponibles, leur miniaturisation et la possibility, pour le multiplexage de rechercher simultanement plusieurs 
pathogenes (virus, bacteries, champignons, parasites). 

Dans le domaine des infections respiratoires, outre la possibi- 
lite d’effectuer le diagnostic etiologique (distinction infection 
virale et bacterienne et identification du pathogene), I’interet 
de I’approche syndromique est I’optimisation de la prise en 
charge medicale (traitement antiviral ou antibacterien efficace 
et adapte) et la maitrise du risque infectieux grace a une prise 
en charge plus rapide des patients. 


Les prelevements a realiser en vue du diagnostic mole- 
culaire des infections respiratoires sont les ecouvillonnages 
nasopharynges, les aspirations nasopharyngees ainsi que les 
prelevements de liquide de lavage broncho-alveolaire. 


Deux types de plateformes multiplex de diagnostic 
sont disponibles permettant la realisation de tests multiplex 
unitaires ou non unitaires. Les resultats sonttoujours obtenus 
rapidement, entre 1 a 2 h pour les tests unitaires a 4 a 6 h pour 
les tests non unitaires. 

Les capacites de detection varient selon les plateformes qui 
peuvent permettre de rechercher uniquement les virus ou a la 
fois des virus et des bacteries (tableau I). 

Les performances analytiques des tests moleculaires multiplex 
ont ete evaluees en comparaison avec des tests moleculaires 
monoplex et les resultats ont montre une bonne concordance, 
superieure a 90 %. 

La specificite analytique des tests moleculaires multiplex 
a ete egalement evaluee et apparait bonne sur les donnees 
publiees meme si le recul est encore insuffisant pour evaluer 
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Tableau I- Detection des pathogenes des differentes plateformes multiplex. 


Pathogenes 

Film 

Array 

EPIex90 

Luminex 

RVP 

Luminex 

RVP Fast 

Luminex 

NxTAG 

Anyplex 

Adenovirus 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

Coronavirus HKU1 

• 

• 



• 


Coronavirus NL63 

• 

• 



• 

• 

Coronavirus 229E 

• 

• 



• 

• 

Coronavirus 0C43 

• 

• 



• 

• 

Human Bocavirus 


• 



• 

• 

Human Metapneumovirus 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

Virus influenza A 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

sous-type HI 

• 

• 

• 

• 

• 


sous-type H3 

• 

• 

• 

• 

• 


sous-type 2009 HI N1 

• 

• 





Virus Influenza B 

• 

• 

• 

• 

• 

• 

Parainfluenza 1 

• 

• 

• 


• 

• 

Parainfluenza 2 

• 

• 

• 


• 

• 

Parainfluenza 3 

• 

• 

• 


• 

• 

Parainfluenza 4 

• 

• 



• 

• 

VRS 

• 



• 

• 


VRS A 


• 

• 


• 

• 

VRS B 


• 

• 


• 

• 

Rhinovirus/Enterovirus 


• 

• 

• 

• 

• 

Chlamydia pneumoniae 

• 

• 



• 

• 

Mycoplasma pneumoniae 

• 

• 



• 

• 

Bordetella pertussis 

• 

• 

• 



• 

B. parapertussis/bronchiseptica 



• 



• 

Legionella 


• 




• 



mise au point 


formation 



ce parametre dans certaines situations (espaces non dedies a 
ces techniques moleculaires, biologie delocalisee) (tableau II). 
Selon plusieurs etudes pediatriques effectuees chez des 
enfants presentant des atteintes du tractus respiratoire infe- 
rieur, I’approche syndromique moleculaire a permis de reveler 


que les pneumonies aigues communautaires chez I’enfant 
etaient virales dans 62 % des cas, bacteriennes dans seule- 
ment 5 % des cas et mixtes dans 28 % des cas. 
line etude effectuee au CHU de Toulouse entre aout 2015 et 
aout 2016 a par ailleurs montre que la part des infections 


Tableau II - Comparaison en termes de specificite des tests multiplex dans les infections respiratoires virales. 



% de sensibilite 

Virus 

Nombre d’echantillons testes 


XTAG 

Film 

Array RP 

e Sensor 

RVP 

RVPvl 

RVP fast 

Adenovirus 

35 

57,1 

100 

74,3 

82,9 

Virus Influenza 


A 

30 

86,2 

100 

100 

86,7 

A HI/09 

16 

73,3 

100 

100 

81,3 

A H3 

14 

100 

100 

92,9 

78,6 

B 

22 

77,3 

100 

95,5 

45,5 

Metapneumovirus 

26 

96,2 

100 

100 

100 

Parainfluenza virus 


1 

14 

100 

100 

100 


2 

13 

92,3 

100 

100 


3 

13 

100 

100 

100 


VRS 


A 

22 

86,4 

100 

86,4 

86,4 

B 

14 

100 

100 

92,9 

85,7 

Rhino/Enterovirus 

43 

83,7 

90,7 

93,0 

93,0 


OptionBi ° janvier-fevrier 201 7 n° 555-556 


21 


imise au point 


virales dans les infections du tractus res- 
piratoire etait moins importante chez les 
adultes que chez les enfants et que parmi 
les virus impliques, que ce soit en population 
generate ou chez les enfants les rhinovirus et 
enterovirus etaient les virus le plus souvent 
en cause (figures 1 et 2). 

En termes de duree d’utilisation des antibio- 
tiques et de gestion de flux (temps en iso- 
lement et duree de sejour) plusieurs etudes 
ont demontre le benefice d’une approche 
syndromique moleculaire dans les infections 
respiratoires en pediatrie. Chez les adultes 
I’impact clinique de cette approche semble 
plus contrasts 

Conclusion 

L’approche moleculaire multiplex syndro- 
mique dans les infections respiratoires 
constitue une amelioration en termes de 
diagnostic etiologique et d’impact sur la 
prise en charge. Des etudes doivent etre 
effectuees pour determiner les algo- 
rithmes diagnostiques encore imprecis 
et peu evalues et pour comparer leur 
cout-efficacite par rapport aux techniques 
conventionnelles. I 

Declaration de liens d’interet: I’auteur declare ne pas avoir 
de liens d’interets en relation avec cet article 

Chantal Bertholom 

Professeur de microbiologie 
Ecole Rationale de physique-chimie-biologie - Paris 
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Figure 1 - Repartition des virus responsables d’infections du tractus respiratoire 
en population globale (technique Anyplex RV] - CHU de Toulouse 

n = 3952 
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Infection virale 46 % 
Co-infections virales 10 % 


Figure 2- Repartition des virus responsables d’infections du tractus respiratoire 
chez les enfants de 6 mois a 5 ans (technique Anyplex RV) - CHU de Toulouse 

n= 740 



Infections virales 76 % 
Co-infections virales 35 % 
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Virus et cancers 

La relation entre virus et cancer debute en 1911 lorsque Rous demontre la transmission de sarcome de poulet 
par extrait acellulaire de la tumeur (prix Nobel en 1966). Neanmoins, la notion meme de virus oncogene 
chez I’homme a longtemps ete debattue. On estime actuellement qu’environ 20 % des cancers sont d’origine 
infectieuse. Les causes infectieuses des cancers sont principalement d’origine virale. 



| Cellule de Merkel 


Introduction 

Les cancers figurent parmi les principales 
causes de morbidite et de mortality dans le 
monde : en 201 2, 1 4 millions de nouveaux cas 
et 8,2 millions de deces lies a la maladie ont 
ete recenses (OMS 2014). Plus de 60 % des 
nouveaux cas de cancer surviennent en Afrique, 
Asie, Amerique centrale et Amerique latine. 
Ces regions represented 70 % des deces par 
cancer dans le monde ; le nombre de cas de 
cancer par an devrait augmenter de 14 mil- 
lions en 2012 a 22 millions au cours des deux 
prochaines decennies. Deux-tiers des cancers 
viro-induits surviennent dans les pays en voie 
de developpement et 7 virus ont ete identifies 
responsables de cancers humains: Helico- 
bacter pylori, les virus des hepatites B et C, 
le papillomavirus humain (HPV), I’Epstein-Barr 
virus (EBV), I’Herpes virus humain-8 (HHV8), 
I ’ human T cell leukemia/ lymphoma virus type 1 
(HTLV) ; le plus recent est le virus de Merkel 
(decouvert en 2008) responsable du carcinome 
a cellules de Merkel. 

De la difficulte de demontrer un lien 
de causalite entre un virus donne 
et un cancer 

Ceci est du a plusieurs facteurs : 

- les virus suspectes comme etant associes a un 
cancer chez I’homme sont frequemment ubiqui- 
taires (EBV, HP V) et une faible proportion des per- 
sonnes infectees developpe le cancer suspecte ; 

- le delai entre I’infection primaire et le develop- 
pement du cancer est generalement de I’ordre 
de plusieurs decennies; 

- des carcinogenes chimiques ou physiques sont 
souvent suspectes comme etant a I’origine des 
memes types de cancer; 

- les modeles animaux experimentaux sont rare- 
ment probants pour demontrer un lien de cau- 
salite virus-cancer; 

- la plupart des agents viraux potentiellement 
oncogenes chez I’homme sont difficiles a culti- 
ver in vitro et/ou ne provoquent pas de tumeur 
chez I’animal de laboratoire. 


En pratique, la force de la relation 
entre un virus et un cancer depend : 

-du lien epidemiologique entre I’incidence du 
cancer et la prevalence de I’infection ; 

-de la Constance de la presence du virus 
(reproductible); 

- de la presence d’un gradient biologique (concen- 
tration du virus dans la tumeur) ; 

- d’une sequence « infection » puis « developpe- 
ment du cancer » ; 

- de la pertinence moleculaire de I’association ; 

- de I’evidence experimental, qui fait cependant 
souvent defaut du fait du caractere latent de 
I’infection (traiter le virus et guerir le cancer. . .). 

Mecanismes de I’oncogenese virale 
chez I’homme 

Its sont encore mal connus et varient selon le virus 
et le cancer associe, meme si certaines voies 
metaboliques peuvent etre des cibles communes 
a plusieurs virus, telles que des proteines du cycle 
cellulaire (cyclines), les proteines p53 ou RB. 

La carcinogenese humaine est un processus 
en plusieurs etapes, avec accumulation d’ano- 
malies physiologiques et d’alterations du patri- 
moine genetique, necessaires a la transformation 
maligne. 


Le virus peut jouer un role crucial dans I’initiation 
du processus tumoral. La transformation maligne 
de la cellule s’accompagne de la persistance de 
tout ou partie du genome viral. Ce dernier peut 
etre soit integre dans I’ADN de la cellule infectee 
(forme provirale), soit libre dans le cytoplasme de 
la cellule (forme episomale). 

Contrairement a de nombreux virus transformants 
chez I’animal, Integration provirale chez I’homme 
semble se faire le plus souvent au hasard. Dans la 
majorite des cas, la transformation cellulaire serait 
liee a I’action specifique de certaines proteines 
virales dont le nombre est tres limite par rapport 
au potentiel codant viral. Ainsi, I’expression d’un 
seul ou de tres peu de genes viraux suffit souvent 
a maintenir la transformation cellulaire. 

Conclusion 

La carcinogenese virale est un mecanisme 
complexe. II est necessaire de mieux caracte- 
riser les facteurs associes au developpement 
de cancers pour identifier les patients a risque. 
L’apport des nouvelles technologies, notam- 
ment du NGS (Next generation Sequencing), est 
essentiel (ex: mise en evidence de sequences 
d’Adenovirus de type 2 dans les carcinomes 
hepatocellulaires). 
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Papillomavirus 


Tableau I- Carcinogenicite des HPV 


Groupe 

Type 

Commentaires 

1 

16 

Le plus carcinogene 

1 

18, 31 , 33, 35, 39, 45, 51 , 52, 56, 58, 59, 68 

Evidence epidemiologique suffisante 

dans le cancer du col de I’uterus 

2A probable 

68 

Immortalisation (ME180). Evidence limitee dans le 
cancer du col de I’uterus 

2B possible 

26, 53, 66, 67, 70, 73, 82 

Evidence limitee 

3 

6,11 

Non carcinogenes 


Selon la classification de I’lARC (Bouvard 2009). 


Detection des papillomavirus 
humains: de nouveaux tests, 
de nouvelles indications 

Les papillomavirus sont des virus a ADN non- 
enveloppes appartenant a lafamille des Papovavi- 
ridae. Ils sont tous carcinogenes et principalement 
detectes chez la femme jeune. 

Les papillomavirus humains (HP V) sont de petits 
virus nus a ADN double brin, d’environ 8 kb : 6 ORF 
(open reading frame ou cadres de lecture ouverts) 
codent les proteines precoces dont E6 et E7 ; 
2 ORF codent les proteines tardives dont LI et L2, 
proteines de capside. Environ 180 types d’HPV 
sont identifies chez I’homme; tous ne sont pas 
carcinogenes (cf tableau I). 

Histoire naturelle 

L’infection a HPV est I’infection sexuellement 
transmissible (1ST) la plus frequente. L’infection 
aigue survient generalement des les premiers 
rapports sexuels et est accompagnee d’une forte 
replication virale (faible expression de E6/E7). 
Le virus est le plus souvent elimine dans les 6 
a 18 mois (90 % a 3ans). Dans 10 % des cas, 
I’infection persiste. Dans ce cas, la replication 
virale chute et I’expression des oncogenes E6 et 
E7 s’accroit, suite a I’integration du genome viral 
dans la cellule. Ceci entraine une deregulation de 
la proliferation et I'immortalisation cellulaire. 
Parallelement a la persistance virale, apparaissent 
au niveau du col uterin, des lesions intraepithe- 
liales de bas grade (CIN1) qui, le plus souvent, 
regressent, mais evoluent parfois en lesions de 
haut grade (CIN2 et 3) ; a ce stade, elles peuvent 
encore regresser, ou evoluer en cancer invasif. 
La prevalence de I’infection est tres elevee chez 
les femmes jeunes, puis elle diminue, et un 
rebond est constate apres 50 ans. 


Principe des tests HPV 

Pre-analytique 

La qualite du pre-analytique est cruciale. Dif- 
ferents dispositifs de prelevement sont dispo- 
nibles (brosses, autoprelevements), qui doivent 
etre places dans des flacons de cytologie 
liquide compatibles pour cytologie et biologie 
moleculaire. 

Differents tests sont disponibles 

- Sans genotypage HPV haut risque (HR) ou bas 
risque (BR); 

- avec genotypage partiel HPV HR 1 6 + 1 8 + 45 ; 

- avec genotypage complet (nombre variable 
selon les trousses). 

Les systemes de detection/amplification/revela- 
tion varient egalement selon les tests : 

- amplification de la cible par PCR convention- 
nelle +/- hybridation ; genotypage sur bande- 
lettes, puces, microplaques, billes; 

- amplification de la cible par PCR temps reel 
(multiplexe); 

- amplification de la cible par NASBA (ARN) ; 

- amplification de signal : chimioluminescence 
ou fluorescence et FRET ; 

- interpretation visuelle ou automatique. 


Pourquoi un test HPV? 

Essentiellement pour faire du depistage: le 
test HPV est actuellement recommande pour 
le triage des frottis ASC-US (atypie des cellules 
malpighiennes de signification indeterminee) 
(ANAES 2002). II est egalement recommande 
pour le suivi post-traitement (recommandation 
du CNGOF) et pour avoir un diagnostic virolo- 
gique (triage, suivi de vaccination). 

La realisation et le choix du test dependent 
done de I’objectif : 

- Depistage des patientes a risque : dans ce 
cadre, les tests doivent avoir ete valides au 
plan clinique et avoir une sensibilite elevee 
pour la detection des lesions de type CIN2 
(sensibilite d’au moins 90 % par rapport au 
test Hybrid Capture 2 ou HC2 et specificite 
d’au moins 98 % par rapport a HC2) ; 

- Faire un diagnostic: dans ce contexte, les 
tests doivent avoir ete valides au plan ana- 
lytique (sensibilite, specificite, repetabilite, 
reproductible). 

En depistage 

Les criteres de choix sont de disposer d’un test 
HPV ayant une excellente sensibilite clinique, 


24 


Option Bio I janvier-fevrier 201 7 I n° 555-556 


virologie | pratique 


r Tableau II- IMombre de nouveaux cas de cancers ^ 

attribuables a un agent infectieux ( 2008 ). 


Pays en voie de developpement 

Pays industrialises 

Monde 

Helicobacter pylori 

470000 (28,9 %) 

190 000 (46,2%) 

660 000 (32,5 %) 

HP V 

490000 (30,2 %) 

120 000 (29,2%) 

610 000 (30%) 

Virus des 
hepatites B et C 

520000 (32 %) 

80 000 (19,4%) 

600 000 (29,5 % 

EBV 

96000 (5,9%) 

16 000 (3,9%) 

110 000 (5,4%) 


D’apres Martel C, Lancet Oncol 2012. 


permettant d’identifier toutes les femmes ayant 
des lesions de haut grade ou plus, ceci ayant ete 
demontre dans des etudes controlees randomi- 
sees; la specificite reste discutable (il convient 
d’eviter les sur-diagnostics). 

Pour faire du depistage, utiliser des tests gene- 
riques, qui depistent les infections globales par 
HPV HR, est suffisant (+/- ceux identifiant les HPV 
1 6 et 1 8). 

En depistage primaire, le test HPV est plus 
performant que la cytologie, mais il manque 
de specificite. Un test HPV combine au frottis 
cervico-uterin (etude ATHENA : 47 000 femmes 
depistees) avec triage immediat des HPV 16 
ou 18 chez les femmes ayant un HPV HR est 
interessant, mais il n’existe pas de recomman- 
dation actuellement en France pour une prise 
en charge differentielle de ces patientes. 

En suivi post-traitement 

Chez les femmes ayant ete operees pour 
lesions CIN2+, un test HPV a 6 mois a une 
sensibilite de 100 % pour detecter une reci- 
dive ou une recurrence. Une surveillance 
par test HPV est aussi recommandee a deux 
ans post-conisation pour CIN2+ ; un geno- 
typage partiel peut etre interessant. Le test 
HPV est actuellement le plus sensible pour 
detecter une lesion residuelle ou une reci- 
dive, et une option de choix pour confirmer 
la guerison. 


Quel suivi virologique pour 
les cancers associes a L’EBV 

Responsable de la mononucleose infectieuse, 
I’infection a EBV est le plus souvent asymptoma- 
tique; sa persistance Test egalement, chez plus 
de 95 % des adultes. Mais I’EBV est le 5 e plus fre- 
quent des agents infectieux associes a un cancer 
et est responsable de 5 % des cancers associes 
aux agents infectieux (tableau II). 

Selon une etude de Kanh G (Infect Agents and 
Cancer 2014), les cancers associes a I’EBV sont 
principalement des cancers de I’estomac (69000 
cas), des carcinomes indifferences du nasopha- 
rynx (63000 cas) et des maladies de Hodgkin 
(8000 cas). 

Les cancers gastriques sont responsables de la 
majorite des deces dus aux cancers associes a 
I’EBV, ceux-ci etant essentiellement observes en 
Asie et chez I’homme. 


Carcinome indifferencie du nasopharynx 
(NPC) 

L’incidence des NPC esttres importante dans cer- 
tains pays, notamment en Chine du sud et dans 
le Maghreb. Dans ces cancers, I’EBV persiste de 
maniere anormale dans 100 % des cellules epi- 
theliales (normalement, il ne persiste pas dans les 
cellules epitheliales, mais dans les lymphocytes 
B memoires). II est probable que certaines habi- 
tudes alimentaires ou culturelles de « medecine 
traditionnelle » puissentfavoriser la cancerisation 
des cellules epitheliales dans ces populations. Les 
signes cliniques sont peu specifiques. De fait, le 
diagnostic est souvent tardif. La survie a 5 ans 
est > 90 % si le diagnostic est precoce, mais de 
50 % s’il est tardif. 

Depister ces cancers grace aux IgA anti-EBV 

Le titrage des IgA dirigees contre les anti- 
genes du cycle lytique (VCA, EA...) et/ou du 


Chez les jeunes femmes vaccinees 

II existe une modification de I’ecologie virale, 
comme I’a montre une etude menee en Ecosse 
chez des jeunes femmes de 20-21 ans vacci- 
nees ou non : la prevalence d’HPV a diminue de 
20 a 30 % en fonction des tests utilises, celle 
des HPV16/18 a baisse de 75 % tandis que 
celle des non16/non18 est identique. 

Le depistage va continuer chez les jeunes 
femmes vaccinees. Le test HPV est interes- 
sant en raison de sa meilleure sensibilite par 
rapport a la cytologie. Les tests de genotypage 
peuvent etre utiles pour detecter les echecs de 
vaccination. 

Pour conclure 

De tres nombreux tests HPV sont dispo- 
nibles ; leurs sensibilite et specifiers doivent 
etre connues. Leurs indications evoluent; il 
convient done de choisir le meilleur test pour 
repondre a la question posee. 


| Mononucleose infectieuse 
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cycle latent (EBNA1) permet, dans les pays a 
forte incidence de NPC, le depistage precoce 
des sujets a risque et le suivi du traitement 
des NPC (valeur pronostique d’une eventuelle 
recidive). 

Les questions non resolues 

Elies concernent le choix des meilleures combi- 
naisons d’Ag pour un test Elisa : sont-elles iden- 
tiques pour toutes les regions endemiques? 
Existe-t-il une complementarity entre la serolo- 
gie et la PCR quantitative dans le serum ? Pour- 
rait-on utiliser d’autres biomarqueurs viraux : 
ADN / ARN messager dans la salive? 

Micro ARN viraux dans le sang ? 

Lymphomes de Hodgkin 
associes a I’EBV 

La presence de I’EBV (EBER/ LMP1) dans les 
cellules de Reed Sternberg est variable selon 
I’histologie, Page et le statut immunitaire du 
patient: chez 30-40 % des immunocompetents 
et chez plus de 90 % des patients porteurs du 
VIH. 

Les IgG anti EBV (VCA/ EA/ EBNA) sont plus ele- 
vees dans les lymphomes de Hodgkin associes 
a I’ EBV que dans la population normale; mais, 
en pratique, le dosage des IgG dans cette popu- 
lation a peu d’interet. 

De meme, la charge virale EBV chez les 
patients VIH ayantun Hodgkin n’apasd’impact 
pronostique. 

Le fait de faire une primo-infection symp- 
tomatique a EBV (MNI entre 15 et 25 ans) 
augmente le risque de faire un lymphome 
de Hodgkin dans les 5 ans suivant la MNI, par 
rapport aux patients ayant fait une primo- 
infection asymptomatique, mais ces cas restent 
rares. 


Syndromes Lymphoproliferatifs 
Post Transplantation (SLPT) 

Dans le contexte d’une greffe d’organe solide 
ou de moelle osseuse, le statut serologique EBV 
pre-greffe du Donneur (D) et du Receveur (R) est 
important a prendre en compte. En effet, en cas de 
mismatch D+/ R-, le risque de SLPT est multiplie 
par un facteur de 10 a 80. Les SLPT associes a 
I’EBV peuvent etre difficiles a diagnostiquer, car 
les symptomes sont peu specifiques. 

La charge virale EBV sanguine (PCR quantitative) 
est un element indispensable du suivi des trans- 
plants d’organes mais n’est pas recommandee 
chez tous les patients. Selon le Consensus euro- 
peen (San Juan R., Clin Microbiol) en 2014, cette 
surveillance est utile en cas de mismatch D+ / R-, 
possible (« should be considered ») chez les R+ 
avec greffe de poumon ou d’intestin et utile chez 
les R+ traites pour un rejet aigu. 

La conduite a tenir est la suivante : 

- en cas d’augmentation de la charge virale supe- 
rieure a 1 log cp/mL: effectuer une recherche Cli- 
nique et radiologique d’un SLPT ; 

- en cas d’augmentation significative de la charge 
virale sans signe de SLPT : diminution ou chan- 
gement de I’immunosuppresseur ou traitement 
par anti-CD20 en pre-emptif (traitement anticipe). 
Chez les transplants de moelle, la surveillance 
de la charge virale est preconisee uniquement en 
cas d’allogreffe a haut risque (depletion T, EBV mis- 
match, sang de cordon, HLA mismatch, reaction 
du greffon contre I’hote. . .), une fois par semaine 
pendant au moins 4 mois apres la greffe (plus 
frequemment si la charge virale augmente; plus 
longtemps en cas de mauvaise reconstitution des 
cellules T). Elle s’effectue sur sang total, plasma ou 
cellules mononucleees sanguines. Le seuil pour le 
traitement pre-emptif est a determiner localement 
(les charges virales EBV ne sont pas standardises) ; 
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par exemple : 1 000 copies /mL dans le plasma ou 
5000 -10000 copies/mL dans le sang total. 

Charge virale EBV dans I’infection VIH 

Elle est plus elevee dans le sang et la salive que 
chez le sujet VIH -, correlee avec la diminution des 
T CD4 + et de I’ARN VIH et correlee avec I’activa- 
tion des TCD4+ et des T CD8 +. 

La mesure de la charge virale EBV pourrait etre 
utile en cas de suspicion de lymphome cerebral 
(dans le LCR, elle ne semble pas avoir d’interet). 
Elle pourrait etre predictive de I’apparition d’un 
lymphome, voire utile dans le cadre du diagnostic 
ou du suivi lymphome avere, mais ceci reste tres 
discute (la reponse serait plutot negative). 


Quel suivi virologique pour les cancers 
associes a L’EBV: conclusions 

La serologie (Ig A) est utile dans les NPC et pour 
etablir le statut EBV des donneur/receveur dans 
les greffes. La charge virale sanguine n’est pas 
recommandee chez tous les greffes : PCR dans le 
serum pour les NPC (oui), pour les Hodgkin (?) et 
pas de suivi chez les patients VIH. I 
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D’apres les communications de Anne-Genevieve Marcelin (hopital 
Pitie-Salpetriere, Paris), Jean-Luc Pretet, CHU de Besangon) et 
Patrice Morand (CHU de Grenoble) lors de la Journee «Virus et 
cancers en biologie medicale, organisee par Roche Diagnostics, 
Paris, 7 octobre 2016. 

Pour en savoir plus 

- www.cancervih.org 

- www.has-sante.fr Examens biologiques de recherche du virus 
d’Epstein Barr (EBV) dans la prise en charge du carcinome du 
rhinopharynx, avril 201 6 
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Hepatite E : une infection emergente 

L’hepatite E classique, premiere cause d’hepatite virale dans le monde, concerne avant tout les 
populations despays en voie de developpement et touche chaque annee 20 millions de sujets avec 
3 millions d’hepatites aigues et 7 000 deces. Le virus en cause est un petit virus nu [27-34 nm) 
de capside icosaedrique. Si I’hepatiteE a longtemps ete consideree comme liee au voyage, cette 
notion evolue avec la survenue en France de cas autochtones et I’apparition d’une nouvelle forme 
de I’hepatite E dite zoonotique. 


La repartition genotypique des virus de I’hepatite 
E (VHE) est geographique et en relation avec leur 
transmission, strictement humaine pour les VHE1 
et 2 presents en Afrique, Asie et Amerique centrale 
ou zoonotique pour les VHE 3 et 4, dont le reser- 
voir est animal et qui sont responsables d’hepa- 
tites dans des pays plus temperes (Amerique du 
Nord et du Sud, Europe, Oceanie). 

Les souches responsables d’hepatite E zoonotique 
en France appartiennent au genre des Orthohe- 
pevirus A. Si ce genre comprend 7 genotypes dif- 
ferents ce sont essentiellement les souches du 
genotype 3 qui sont en cause. Une evolution des 
souches au sein du genotype 3 a ete observee 
entre les annees 2003 et 2014, avec une dimi- 
nution des souches VHE 3f et une augmentation 
marquee des souches VEH 3c (figure 1). 

Marqueurs d’infection par le VHE 

Differents tests permettent de faire le diagnostic 
d’une hepatite E. 

Les tests serologiques indirects comprennent 
la recherche des IgM anti-VHE (bonne sensibilite 
et tres bonne specificite de ces tests) et des IgG 
anti-VHE (grande heterogeneite dans la perfor- 
mance de ces tests). 

Les tests directs consistent en la detection de 
I’ARN VHE (test qui se positive avant I’augmen- 
tation des ALAT) dans le sang ou les selles ou de 
I’antigeneVHE. 

Un algorithme diagnostique base sur la recherche 
dans un premier temps des IgM anti-VHE suivi 
quand necessaire de la recherche de I’ARN VHE 
a ete propose. Cet algorithme est variable selon 
que I’hepatite E survient chez un sujet immuno- 
competent ou immunodeprime (figure 2). 




| Figure 1 - 
Evolution de 
la repartition 
des souches 
VEH3 en 
France 
Selon Lhomme 
Infect Genet Evol 
2015 


| Figure 2- 
Algorithme 
diagnostique 
de Thepatite E 
Selon Kamar Clin 
Microbiol Rev 2014 
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| Figure 3- Evolution du nombre de cas d’hepatite E 
diagnostiques par le CNR VHE entre 2002 et 201 5 

Depuis 2002 le nombre de patients testes et le nombre de cas d’hepatite 
E diagnostiques par le CNR VHE ont augmente regulierement (209 patients 
testes en 2002, 67000 patients testes en 2015). Si avant 2004, seulement 
44% des cas etaient des cas autochtones apres 201 1 , 99% d’entre eux le 
sont. Line augmentation plus importante du nombre de cas a ete observee 
a partir de 201 1 en relation avec I’optimisation des tests et des strategies 
diagnostiques (figure 3). 

Transmission de I’hepatite E 

Le VHE se distingue des autres virus des hepatites par la presence d’un reser- 
voir animal. Les contacts avec les animaux (animaux d’elevage particulierement 
le pore, animaux domestiques ou sauvages) et la consommation de viande ou 
d’eau contaminee (ou d’aliments contamines par I’eau tels que les legumes ou 
les coquillages) sont les modes de contamination les plus frequents. 

Une transmission directe d’homme a homme est egalement decrite ainsi 
qu’une transmission par transfusion (la frequence de la viremie ARN VHE chez 
les donneurs de sang est en France de 1/2700). 

En France la seroprevalence anti-VHE chez les donneurs de sang est en 
moyenne de 1 % pour les IgM anti-VHE pour I’ensemble du territoire avec 
des disparites importantes en fonction des regions (taux plus eleve dans le 
sud de la France et en Corse). Concernant la seroprevalence IgG anti-VHE, elle 
est plus elevee (22,4% en moyenne), egalement variable selon les regions 
et influencee par I’age (> 45 ans) et la consommation de certains aliments 
(charcuterie, gibier et abats). 


r ^ 

Tableau 1- Vaccins anti-VHE 

Firme 

Antigene 

Production 

Population 

vaccinee 

Efficacite 

Glaxo Smith Kline 

VHE 495 

Proteine de 
capside 
(aa 11 2-607) 

Baculovirus 

Cellules 

d’insectes 

Jeunes militaires 
nepalais 

N = 2000 

95,5% 

Xiamen 

Innovax 
Biotech, Chine 
VHE 239 

Hecolin 

Proteine de 
capside 
(aa 368-606) 

Escherichia 

coli 

Population 
adulte chinoise 

N = 112604 

100% 


D ’apres Zhu Lancet 2010, Zhang, New England Journal Medecine 2015 


Consequences cliniques de I’infection VHE 

L’hepatite E est une infection asymptomatique dans 67 a 98% des cas. 

Des infections aigues symptomatiques severes sont observees chez les 
patients atteints de maladies chroniques du foie et chez les femmes 
enceintes dans les pays en voie de developpement alors que dans les pays 
industrialises, chez les femmes enceintes ces formes severes ne sont pas 
decrites. 

L’evolution de I’hepatite aigue vers la chronicite est observee chez les immu- 
nodeprimes. Differentes etudes ont montre que des facteurs etaient associes a 
la chronicite (faible numeration plaquettaire et utilisation de tracolimus versus 
cyclosporine, faible reponse TCD4 anti-VHE). 

Des manifestations extra-hepatiques sont de plus en plus souvent decrites lors 
des hepatites E. Ces manifestations peuvent etre neurologiques (syndrome 
de Guillain-Barre, Parsonage-Turner), renales (glomerulonephrites) ou hema- 
tologiques (thrombocytopenies, cryoglobulinemies). 

Traitement de I’hepatite E 

Seules les formes chroniques justifient d’une prise en charge therapeutique 
par la ribavirine. 

Des etudes recentes ont montre que I’utilisation de cette molecule en mono- 
therapie pendant 3 mois permettait d’obtenir I’eradication du virus dans 79 % 
des cas. 

Differents facteurs sont predictifs de non succes therapeutique tels que le 
niveau de la reponse virale initiale (> 0,5 log c/ml a J7) ou la detection de 
I’ARN VHE dans les selles apres 3 mois de traitement. 

Une mutation 1 634R sur la polymerase pourrait etre a I’origine de la resis- 
tance du VHE a la ribavirine. Si des etudes in vitro ont montre que cette 
mutation entramait une augmentation de la capacite replicative du VHE, 
in vivo I’influence de cette mutation sur la reponse a la ribavirine n’a pas 
ete prouvee. 

Vaccination anti-VHE 

Deux vaccins differents ont ete developpes avec dans les deux cas des pro- 
teines de capside comme antigene et ont ete testes lors de campagne de 
vaccination (tableau I). 

Les resultats de la campagne de vaccination en Chine ont montre une tres 
bonne efficacite du vaccin chinois mais celui-ci n’est pour I’instant pas com- 
mercialise en France. 

Conclusion 

Les progres majeurs dans les techniques serologiques et moleculaires ont 
revele plusieurs facettes de I’hepatite E qui n’est pas une infection emergente. 
Le reservoir animal de I’hepatite E est etendu et la diffusion de cette infection, 
a I’echelle mondiale, est large. 

L’optimisation des systemes cellulaires et les modeles animaux devraient 
permettre de progresser quant a la connaissance de I’hepatite E.l 

Declaration d’interet: les auteurs declarent ne pas avoir de liens d’interets en relation avec cet article. 
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Economie numerique 


La lettre recommandee electronique 

suite a la loi pour une Republique numerique du 7 octobre 2016 

La loi pour une Republique numerique* instaure un regime general des lettres recommandees electroniques 
afin qu’elles apportent les memes garanties que les lettres recommandees papier. 



L ’equivalent electronique de la lettre recom- 
mandee a ete introduit dans notre droit 
par I’ordonnance du 1 6 juin 2005 pour 
la conclusion ou I’execution d’un contrat. 
Ensuite, la lettre recommandee electronique (LRE) 
a ete integree dans la loi ALUR sur la copropriete 
et par I’Ordonnance relative au droit des usagers 
de saisir I’administration par voie electronique 
pour les relations avec I’administration, soittrois 
regimes distincts pour les LRE alors qu’il n’y en a 
qu’un dans I’environnement papier. 

Enfin, elle a ete consacree par la jurisprudence, la 
Cour d’appel de Paris validant le 1 7 juin 201 6 la 
notification de la retractation exercee dans 
le cadre d’une vente immobiliere suite 
a I’envoi d’une lettre recomman- 
dee electronique. 

L’article 93 de la Loi sur la 
Republique numerique du 
7 octobre 2016 consacre une 
nouvelle formule de I’envoi recommande 
electronique qui s’applique a la conclu- 
sion et I’execution du contrat, ainsi qu’a tous les 
usages, et ce y compris les notifications dans les 
relations administratives. 

Plusieurs points suscitaient des interrogations et 
faisaient emettre des doutes sur la validity juri- 
dique de la lettre electronique: qu’en est-il de 
la garantie de I’identite du destinataire imposee 
par le Code civil si I’expediteur communique une 
mauvaise adresse e-mail ou si le destinataire (a 
qui le nom de I’expediteur est cache) n’etait pas le 
seul a consulter sa messagerie? Que se passe-t-il 
si un probleme informatique empeche la reception 
finale du courrier apres acceptation de I’envoi? 

A cette fin, la loi instaure un regime general 
unique de la LRE et cree un nouvel article dans le 
Code des postes et des communications electro- 
niques dont I’entree en vigueur est subordonnee 
a la publication d’un decret d’application. 

Definition de la lettre recommandee 
electronique 

La definition de la lettre recommandee electro- 
nique est alignee sur celle issue de I’article 44 du 
reglement europeen 91 0/201 4 du 23 juillet 201 4, 


dit « reglement e-IDAS », 
entre en vigueur le 1 er juillet 201 6 : 1’envoi recom- 
mande electronique sera equivalent a I’envoi 
par lettre recommandee des lors qu’il satisfait 
aux six criteres d’integrite definis par ce texte 
(CPCE art. L 100, l-al. 1): 

- il est fourni par un prestataire de services de 
confiance qualifie, c’est-a-dire une entreprise 
qui respecte les garanties de security du regle- 
ment precite ; 

-I’expediteur est identifie avec un degre de 
confiance eleve ; 

- le destinataire est identifie avant la transmission 
du recommande; 

- I’envoi et la reception des donnees sont securi- 
ses par une signature electronique ou un cachet 
electronique permettant de s’assurer que le 
contenu du recommande n’a pas ete modifies 

-les eventuelles modifications font I’ob- 
jet d’une tragabilite specifique (elles sont 
signalees a I’expediteur et au destinataire 
du recommande); 

- une procedure d’horodatage permet de certifier 
la date ainsi que I’heure d’envoi et de reception. 


Le destinataire, s’il n’est pas un profes- 
sionnel, devra avoir exprime a I’expedi- 
teur son consentement a recevoir des 
envois recommandes electroniques. 
Mais I’al. 3 de I’article L. 100-1 prevoit 
egalement, a I’instar de ce que faisait 
I’ancien article 1369-8 du Code civil, 
la possibility d’un envoi recommande 
hybride, c’est-a-dire envoye par voie 
electronique, imprime sur papier et 
achemine par voie postale classique. 

La loi, en revanche, ne rend pas obliga- 
tor I’avis de reception adresse a I’expe- 
diteur; celui-ci restera done facultatif. 

Modalites de la LRE 

Elles seront precisees par un decret. 
Les exigences porteront sur: 

- I’identification de I’expediteur et du 
destinataire ; 

- la preuve du depot par I’expediteur, et du moment 
de ce depot; 

- la preuve de la reception par le destinataire et du 
moment de cette reception ; 

- I’integrite des donnees; 

- la remise de I’envoi recommande electronique 
imprime sur papier. 

- les informations que le prestataire d’un envoi 
recommande electronique doit porter a la 
connaissance du destinataire; 

- le montant de I’indemnite forfaitaire due en cas 
de retard dans la reception, de perte, d’extraction, 
d’alteration ou de modification frauduleuse des 
donnees transmises lors de la prestation. 

Sanctions 

L’article L. 101 du CPCE apporte une nou- 
veaute importante : «estpuni d’une amende de 
50000 euros le fait de proposer ou de fournir un 
service qui ne remplit pas les exigences fixees 
a I’article L 100 dans des conditions de nature a 
induire en erreur I’expediteur ou le destinataire sur 
les effets juridiques de I’envoi . » I 

Gerard Guez — gerardguez@orange.fr 
*Loi 201 6-1 321 du 7-1 0-201 6 art. 93 
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